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(57) Abstract: The invention relates to alkync compounds of general formula (I), in which groups and residues A, B. W, X, Y, 
Z, R^ and R^ have the meanings as cited in Claim 1. The invention also relates to medicaments containing at least one inventive 
alkyne. The MCH receptor antagonistic effect renders the inventive medicaments suitable for treating metabolic disorders and/or 
eating disorders, in particular, obesity, bulimia, anorexia, hyperphagia and diabetes. 

^5 (57) Zusammenfassung: Die vorliegcnde Erfindung betrifft Alkin-Verbindungen der allgemeinen Formel (I), in der die Gruppen 
und Reste A, B, W, X, Y, Z, R^ und R^ die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen aufweisen. Pemer betrifft die Erfindung Arz- 
neimittel enthaltend mindestens ein erfindungsgemaBes Alkin. Auf Grund der MCH-Rezeptor antagonistischen Aktivitat eignen 
sich die erfindungsgemaBen Arzneimittel zur Behandlung von metabolischen Stdrungen und/oder Essstorungen, insbesondere von 

^ Obesitas, Bulimie, Anorexie, Hyperphagia und Diabetes. 
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Neue Alkin-Verbindungen mit MCH-antagonistischer Wirkung und 
diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel 



•5 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind neue Alkin-Verbindungen, deren 
physiologisch vertraglichen Saize und deren Venwendung als MCH-Antagonisten sowie 
deren Verwendung zur Herstellung eines Arzneimittels, welches zur Prophylaxe 
und/oder Behandlung von Erscheinungen und/oder Krankheiten, die durch MCH 

10 verursacht werden Oder nnit MCH in einem anderen kausalen Zusamnnenhang stehen, 
geeignet ist. Ein weiterer Gegenstand dieser Erfindung betrifft die VenA/endung einer 
erfindungsgemaBen Verbindung zur Beeinflussung des Essverhaltens sowie zur 
Reduzierung des Korpergewichts und/ oder zunn Verhindern einer Zunahme des 
Korpergewichts eines Saugetiers. Ferner sind Zusamnnensetzungen und Arzneimittel, 

.15 jeweils enthaltend eine erfindungsgemaBe Verbindung, sowie Verfahren .zu deren 
Herstellung Gegenstand dieser Erfindung. 

Hintergrund der Erfindung 

Die Aufnahme von Nalirung und deren Umsetzunig im Korper spielt fur alle Lebewesen 
20 eine existentielle Rolle im Leben. Daher fuhren Abweichungen bei der Aufnahme und 
Umsetzung der Nalirung in der Regel zu Storungen und aucli Kranklieiten. Die 
Veranderung der mensohlichen Lebens- .und Ernalirungsgewolinheiten, Insbesondere 
in Industrielandern, hat in den letzten Jahrzehnten Obesitas begunstigt. Obesitas fQhrt 
bei den Betroffenen unmittelbar zu einer Einschrankung der l\/lobilitat und einer 
25 Verminderung der Lebensqualltat. Erschwerend kommt hinzu, dass Obesitas oft weitere 
Krankheiten zur Folge hat, wie beispielswiese Diabetes, Dyslipidaemie, Bluthochdruck, 
Arteriosklerose und koronare Herzerkrankungen. Daruber hinaus fuhrt alleine das hohe 
Korpergewicht zu einer verstarkten Belastung des Stutz- und Bewegungsapparates, 
was zu chronischen Beschwerden und Krankheiten, wie Arthritis oder Osteoarthritis, 
30 fuhren kann. Somit stellt Obesitas ein schwenwiegendes gesundheitliches Problem fur 
die Gesellschaft dar. 

Der Begriff Obesitas bedeutet einen Uberschuss an adiposem Gewebe. In diesem 
. Zusammenhang ist Obesitas grundsatzlich als jeglicher erhohter Grad an Adipositas zu 
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sehen, der zu einem gesundheitlichen Risiko fuhrt. Eine Abgrenzung zwischen 
normalen und an Obesitas leidenden Individuen ist letztlich nicht exakt moglich, jedoch 
steigt das mit Obesitas einhergehende gesundheitliche Risiko wahrscheinlich 
kontinuierlich mit zunehmender Adipositat an. Aus Grunden der Vereinfachung werden 
5 im Zusammenhang mit der yorliegenden Erfindung vorzugsweise die Individuen mit 
einem Korpergewichtsindex (BIVII = body mass index), der als das in Kilogramm 
gemessene Korpergewicht geteilt durcli die KorpergroBe (in Metern) im Quadrat 
definiert ist, oberlialb des Wertes 25, insbesondere oberhalb 30, als an Obesitas 
leidend betrachtet. 

10 

Abgesehen von korperlicher Aktivitat und Ernahrungsunnsteilung existiert derzeit kelne 
uberzeugende Behandlungsmoglichkeit zur effektiven - Reduzierung des 
Korpergewichts. Da Obesitas jedoch einen hohen Risikofaktor bei der Entstehung 
ernsthafter und sogar lebensbedrohlicher Erkrankungen darsteilt, ist es umso wichtiger, 
15 pharmazeutische Wirkstoffe zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Obesitas bereit 
zu stellen. Ein in neuester Zeit vorgeschlagener Ansatz ist der therapeutische Einsatz 
von MCH-Antagonisten (u.a, WO 01/21577, WO 01/82925), 

[\/lelanin-konzentrierendes Hormon (melanin-concentrating hormone, MCH) ist ein 
20 zyklisches Neuropeptid bestehend aus 19 Aminosauren. Es wird in Saugetieren 

vonwiegend im Hypothalamus. synthetisiert und erreicht von dort weitere Gehimregionen 
uber die Projektionen hypothalamischer Neurone. Seine biologische Aktivitat wird im 
Menschen Qberzwei unterschiedliche G-Protein-gekoppelte Rezeptoren (GPCRs) aus 
der Famine Rhodopsin-verwandter GPCRs vermittelt, die i\/ICH-Rezeptoren 1 und 2 
25 (MCH-IR, MCH-2R). 

■ Untersuchungen der Funktion von MCH in Tiermodellen ergeben gute Anhaltspunkte fur 
eine Rolle des Peptides bei der Regulation der Energiebilanz, d.h. Veranderung 
metaboiischer Aktivitat und Futteraufnahme [1 , 2], Beispielsweise wird nach 
30 intraventrikularer Applikation von MCH bei Ratten die Futteraufnahme im Vergleich zu 
Kontrolltieren gesteigert. Daneben reagieren transgene Ratten, die mehr MCH 
produzieren als Kontrolltiere, nach Gabe einer fettreichen Diat mit einer deutlicheren 
Gewichtssteigerung als Tiere mit nicht experimentell verandertem MCH-SpiegeL Auch 
konnte festgestellt werden, dass eine positive Korrelation zwischen Phasen 
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gesteigerten Verlangens nach Futter und der Menge an MCH mRNA im Hypothalamus 
von Ratten besteht. Von besonderer Aussagekraft bezuglich der Funktion von MCH 
sind aber Experimente mit MCH knock out Mausen. Ein Verlust das Neuropeptides fuhrt 
zu mageren Tieren mit verminderter Fettmasse, die deutlich weniger Nahrung zu sich 
5 nehmen als Kontrolltiere. 

Die anorektischen Effekte von MCH werden in Nagetieren uber den Gas-gekoppelten 
MCH-1R vermittelt [3-6]. Im Gegensatz zum Primaten, Frettchen und Hund, konnte bei 
Nagern bisher kein zweiter Rezeptor nachgewiesen werden. Nach Verlust des MCH-1 R 

10 besitzen knock out Mause weniger Fettmasse, einen erhohten Energieumsatz und bei 
fettreicher Diat keine Gewichtssteigerung im Vergleich zu Kontrolltieren. Ein weiterer 
Hinweis fur die Bedeutung des MCH-MCH-1 R Systems bei der Regulation der 
Energiebilanz stammt aus Experimenten mit einem Rezeptor-Antagonisten (SNAP- 
7941) [3]. In Langzeit-Versuchen veriieren die mit dem Antagonisten behandelten Tiere 

15 deutlich an Gewicht. 

Neben seiner anorektischen Wirkung werden mit dem MCH-1 R-Antagonlsten SNAP- 
7941 noch weitere anxlolytlsche und antidepressive Effekte in Verhaltensexperimenten 
mit Ratten erzielt [3]. Damit liegen deutllche HInweise vor, dass das MCH-MCH-1 R- 
20 System nicht nur an der Regulation der Energiebilanz sondern auch der Affeklivitat 
betelligt ist. 

Literatur: 

1 . Qu, D., at al., >4 role for melanin-concentrating hormone in the central regulation of 
25 feeding behaviour. Nature, 1996. 380(6571): p. 243-7. 

2. Shimada, M., et aL, M/ce lacking rnelanin-concentrating hormone are hypophagic 
and lean. Nature, 1 998. 396(671 2): p. 670-4. 

3. Borowsky, B., et al., Antidepressant, anxiolytic and anorectic effects of a melanin- 
concentrating hormone-1 receptor antagonist. Nat Med, 2002. 8(8): p. 825-30. 

30 4. Chen. Y., et al., Targeted disruption of the melanin-concentrating hormone 
receptor- 1 results in hyperphagia and resistance to diet-induced obesity. 
Endocrinology, 2002. 143(7): p. 2469-77. 
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5. Marsh, DJ., et al., Melanin-concentrating tiormone 1 receptor-deficient mice are 
lean, hyperactive, and hyperphagic and have altered metabolism. Proc Natl Acad 
Sci USA, 2002. 99(5): p. 3240-5. 

6. Takekawa, S., et al., 7-226296: a novel, orally active and selective melanin- 

5 concentrating hormone receptor antagonist Eur J Pharmacol, 2002. 438(3): p. 

129-35. 

In der Patentliteratur werden bestimmte Amin-Verbindungen als MCH Antagonisten 
yorgeschiagen. So werden in der WO 01/21577 (Takeda) Verbindungen der Forme! 

Ar— X— Ar-Y-N^ 
10 . " 

in der Ar^ eine cyclische Gruppe , X einen Spacer, Y eine Bindung bder einen Spacer, 

Ar einen aromatischen Ring, der mit einem nicht-aromatischen Ring kondensiert sein 
kann, R^ und R^ unabhangig voneinander H oder eine Kohlenwasserstoff-Gruppe 
bedeuten, wobei R^ und R^ zusammen mit dem angrenzenden N-Atom einen N~haltigen 
15 Heteroring bilden konnen und R^ mit Ar auch einen spirocyciischen Ring bilden kann, R 
zusammen mit dem angrenzenden N-Atom und Y einen N-haltigen Heteroring bilden 
kann, als MCH-Antagonisten zur Behandlung von u.a. Obesitas beschrieben. 

Ferner werden in der WO 01/82925 (Takeda) ebenfalls Verbindungen der Formel , 

Ar— X— Ar-Y-N"' 

20 ^ 

in der Ar^ eine cyclische Gruppe , X und Y Spacer-Gruppen, Ar einen gegebenenfalls 
substituierten kondensierten polycyclischen aromatischen Ring, R^ und R^ unabhangig 
voneinander H oder eine Kohlenwasserstoff-Gruppe bedeuten, wobei R^ und R^ 
zusammen mit dem angrenzenden N-Atbm einen N-haltigen heterocyclischen Ring 

25 bilden konnen und R^ zusammen mit dem angrenzenden N-Atom und Y einen N- 
haltigen Heteroring bilden kann, als MCH-Antagonisten zur Behandlung von u.a. 
Obesitas beschrieben. 



Aufgabe der Erfindung 

30 Der voriiegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, neue Alkin-Verbindungen 
aufzuzeigen, insbesondere solche, die eine Aktivitat als MCH-Antagonisten besitzen. 
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Ebenfalls ist es eine Aufgabe dieser Erfindung, neue Alkin-Verbindungen bereit zu 
stellen, die es eriauben, dass Essverhalten von Saugetieren zu beeinflussen und 
insbesondere bei Saugetieren eine Reduzierung des Korpergewichts zu erreichen 
und/oder eine Zunahme des Korpergewichts zu verhindern. 

5 

Ferner ist es eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung, neue Arzneimittel bereit zu 
stellen, welche zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Erscheinungen und/oder 
Krankheiten, die' dutch MCH verursacht werden Oder mit MCH in einem anderen 
kausalen Zusammenhang stehen, geeignet sind. Insbesondere liegt dieser Erfindung 

10 die Aufgabe zugrunde, Arzneimittel zur Behandlung von metabolischen Storungen, wie 
Obesitas und/oder Diabetes sowie von mit Obesitas und Diabetes einhergehenden 
Krankheiten und/oder Storungen, zur Verfiigung zu stellen. Weitere Aufgaben der 
, vorliegenden Erfindung beziehen sich auf das Aufzeigen von • vorteilhaften 
VenA/endungen der erfindungsgem^Ben Verbindungen. Ebenfalls eine Aufgabe dieser 

15 Erfindung ist es, ein Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemaBen Alkin- 
Verbindungen bereit zu stellen. Weitere Aufgaben der vorliegenden Erfindung ergeben 
sich fur den Fachmann unmittelbar aus den vorhergehenden und nachfoigenden 
Ausfuhrungen. 

20 

Gegenstand der Erfindung 

Ein erster Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Alkin-Verbindungen der 
allgemeinen Formel I . 

rV 

,N-X— Y — Z = W-A-B 1 



R\ unabhangig voneinander H, eine gegebenenfalls mit dem Rest R^'' 
substituierte Ci.8-Alkyl- Oder Ca-y-Cycloalkyl-Gruppe, wobei eine -CH2- 
Gruppe in Position 3 Oder 4 einer 5, 6 Oder 7-gliedrigen Cycloalkylgruppe 
durch -0-, -S- oder -NR^^- ersetzt sein kann. Oder ein gegebenenfalls mit 
dem Rest R^^ ein- oder mehrfach und/oder mit Nitro einfach substituierter , 



. in def 



30 
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Phenyl- oder Pyridinylrest, oder 

und bilden eine Ca-s-AlkylenrBrucke, in der 

- ein Oder zwei -CHa-Gruppen unabhangig voneinander durch -CH=N- oder 
-CH=CH- ersetzt sein konnen und/oder 

- ein Oder zwei -CHa-Gruppen unabhangig voneinander durch -O-, -S-, 
-SO-, -(SO2)-, -C=N-R^^, -C=N-0-R^^ -CO-, -C(=CH2)- oder-NR^^- derart 
ersetzt sein konnen, dass Heteroatome nicht unmittelbar miteinander 
verbunden sind, 

wobei in der zuvor definierlen Alkylen-Brucke ein oder mehrere H-Atome 
durch R^* ersetzt sein konnen, und 

wobei die zuvor definierte Alkylen-Brucke mit einer oder zwei gleichen oder 
verscfiiedenen carbo- oder heterocyclischen Gruppen Cy derart substituiert 
sein kann, dass die Bindung zwischen der Alkylenbrucke und der Gruppe Cy 

- uber eine Einfach- oder Doppelbindung, 

- uber ein gemeinsames C-Atom unter Ausbildung eines spirocyclischen 
Ringsystems, 

- uber zwei gemeinsame, benachbarte C- und/oder N-Atome unter 
Ausbildung eines kondensierten bicyclischen Ringsystems oder 

- uber drei oder mehrere C- und/oder N-Atome unter Ausbildung eines 
verbruckten Ringsystems erfolgt, 

X eine Einfachbindung oder eine Ci^-Alkylen-Brucke, in der 

- eine -CHa-Gruppe durch -CH=CH- oder -C=C- ersetzt sein kann und/oder 

- ein Oder zwei -CHa-Gruppen unabhangig voneinander durch -0-, -S-, 
-(SO)-, -(SO2)-, -CO- Oder -NR^- derart ersetzt sein konnen, dass jeweils 
zwei 0-, S- Oder N-Atome oder ein O- mit einem S-Atom nicht unmittelbar 
miteinander verbunden sind, 

wobei die Brucke X mit R^ unter Einschluss des mit R^ und X verbundenen 
N-Atoms unter Ausbildung einer heterocyclischen Gruppe verbunden sein 
kann. wobei die Brucke X zusatzlich auch mit R^ unter Einschluss des mit R' 
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und X verbundenen N-Atoms unter Ausbildung einer heterocyclischen 
Gruppe verbunden sein kann, und 

wobei zwei C-Atome oder ein C- und ein N-Atom der Alkylenbrucke durch 
5 eine zusatzliche Ci-4-Alkylen-Brucke miteinander verbunden sein konnen, 

und 

wobei ein C-Atonn mit und/oder ein oder zwei C-Atonne jeweils mit einenn 
Oder zwei gleichen oder verschiedenen Substituenten ausgewahit aus Ci.6- 
'10 Alky!-, C2.6-Alkenyl-, Cz-e-Alkinyl-, Ca-y-CycloalkyI, Ca-T-Cycloalkyl-Ci-a-alkyl, 

C4-7-Cycloalkenyl und C4-7-Cycloalkenyl-Ci-3-alkyl substituiert sein konnen, 
wobei zwei AlkyI- und/oder AlkenyL-Substituenten unter Ausbildung eines 
carbocyclischen RIngsystems miteinander verbunden sein konnen, und 

15 W, Z unabhangig voneinander eine Einfachbindung oder eine Ci^-Alkylen-Brucke, 

. wobei in der Gruppe W und/oder Z eine nicht rnit der -C=C-Gruppe 
benachbarte -GHa-Gruppe durch -O- oder -NR^- ersetzt sein kann, und 

20 wobei zwei benachbarte C-Atome oder ein C-Atom und ein benachbartes N- 

Atom mit einer zusatzlichen Ci.4-Alkylen"Brucke miteinander verbunden sein 
konnen, und 

wobei in der Alkylen-Brucke und/oder in der zusatzlichen Alkylen-^Brucke ein 
25 C-Atom mit R^° und/oder ein oder zwei C-Atome unabhangig voneinander 

mit einem oder zwei gleichen oder verschiedenen Ci^Alkyl-Resten 
substituiert sein konnen, wobei zwei Alkylreste unter Ausbildung eines 
carbocyclischen Rings miteinander verbunden sein konnen, und 



30 Y ' eine der fur Cy angegebenen Bedeutungen, 

wobei R'' mit Y unter Einschluss der Gruppe X und des mit R^ und X 
verbundenen N-Atoms unter Ausbildung einer an Y kondensierten 
heterocyclischen Gruppe verbunden sein kann, und/oder 
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wobei X mit Y unter Ausbildung einer an Y kondensierten carbo- Oder 
heterocyclischen Gruppe verbunden sein kann, und 

5 A eine der fur Cy angegebenen Bedeutungen und 

B eine der fur Cy angegebenen Bedeutungen Oder 

Ci.6-Alkyl, Cv6-Alkenyl, d-e-Alkinyl, Cs^y-Cycloalkyl-Ci-a-alkyl-, C3.7- 
10 Cycloalkenyl-Cv3-alkyl-, Ca-T-Cycloalkyl-Ci-a-alkenyl- Oder Ca-r-Cycloalkyl-Ci- 

3-alkinyI-, worin ein Oder mehrere C-Atome ein- oder mehrfach mit Halogen 
und/ Oder einfach mit Hydroxy oder Cyano und/ oder cyclische Goippen ein- 
oder melirfach mit substituiert sein konnen, 

eine carbo- oder heterocyclische Gruppe ausgewahit aus einer der folgenden 
Bedeutungen 

- eine gesattigte 3- bis 7-gliedrige carbocyclische Gruppe, 

- eine ungesattigte 4- bis 7-gliedrige carbocyclische Gruppe, 

- eine Phenyl-Gruppe, 

- eine gesattigte 4- bis 7-gliedrige oder ungesattigte 5- bis 7-gliedrige 
heterocyclische Gruppe mit einem N-, O- oder S-Atom als Heteroatom, 

- eine gesattigte oder ungesattigte 5- bis 7-gliedrige heterocyclische Gruppe 
mit zwei oder mehreren N-Atomen oder mit einem oder zwei N-Atomen 
und einem O- oder S-Atom'als Heteroatome, 

- eine aromatische heterocyclische 5- oder 6-gliedrige Gruppe mit einem 
Oder mehreren gleichen oder verschiedenen Heteroatomen ausgewahit 
aus N, O und/oder S, 

wobei die zuvof angefuhrten 4-, 5-, 6- oder 7-gliedrigen Gruppen uber zwei 
30 gemeinsame, benachbarte C-Atome mit einem Phenyl- oder Pyridin-Ring 

kondensiert verbunden sein konnen, und 

wobei in den zuvor genannten 5-, 6- oder 7-gliedrigen Gruppen eine oder. 
. zwei nicht benachbarte -CHa-Gruppen unabhangig voneinander durch eine 



15 Cy. 



20 
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-CO-, -C(=CH2)-, -(SO)- Oder -(S02)-Gruppe ersetzt sein konnen, und 

wobei die zuvor angefuhrten gesattigten 6- Oder 7-gliedrigen Gruppen auch 
als verbruckte Ringsysteme mit einer Imino-, {Ci-4-alkyl)-imino-, Methylen-, 
5 (Ci-4-Alkyl)-methyIen- oder Di-(Ci^-alkyl)-methylen-Brucke vorliegen konnen, 

und 

wobei die zuvor genannten cyclischen Gruppen ein- oder mehrfach an ein 
Oder mehreren C-Atomen mit R^°, im Falle einer Phenylgruppe auch 
10 zusatzlich einfach mit Nitro, und/oder ein oder mehrere NH-Gruppen mit R^^ 

substituiert sein konnen, 

R"*, R^ unabhangig voneinander eine der fQr R^^ angegebenen Bedeutungen, 

15 R^° Hydroxy, o>-Hydroxy-Ci.3-alkyl, Ci-4-Alkoxy, (D-(Ci-4-Alkoxy)-Gi-3-alkyl-, 

Carboxy. Ci-4-Alkoxycarbonyl, Amino, Ci^-Alkyl-amino, Di-(Ci-4-alkyl)-amino, 
Cyclo-C3-6-alkylenimino-, Amino-Ci^-alkyl, Ci-4-Alkyl-amino-Ci.3-alkyl, Di-(Ci- 
4-alkyl)-amino-Ci-3-alkyl, Cyclo-C3.6-alkylenimino-Ci.3-alkyl, Amino-Ca-s- 
alkoxy, Ci-4-Alkyl-amino-C2-3-aIkoxy, Di-(Ci^-alkyl)-amino-C2-3-alkoxy, Cyclo- 

20 C3.6-alkylenimino-C2-3-alkoxy, Aminocarbonyl-, Ci-4-Alkyl-aminocarbonyl-, Di- 

(Ci.4-alkyl)-aminocarbonyI-, Cyclo-Cs-e-alkylenimino-carbonyl-, 

R^^ C2.6-Alkenyl, Cg-e-Alkinyl, R^^-O-, R^^-O-CO-. R^^-CO-O-, R^®R^^N-. R^^R^^N- 

CO-oderCy-, 

25 

R^^ eine der fur R^ angegebenen Bedeutungein, 

R^^ eine der fur R^^ angegebenen Bedeutungen, ausgenommen Carboxy, 

30 . R^"^ Halogen, Ci.e-AlkyI, Ca-e-Alkenyl, Ca-e-Alkinyl, R^^-O-, R^^-O-CO-, R^^-CO-, 

R'^-CO-O-, R^^R^^N-, R^^R^^N-CO-, R^^-0-Ci-3-alkyl , R^^-0-CO-Ci^-alkyl, 
R^^-O-CO-NH-, R^^-S02-NH-, R^^-0-C0-NH-Ci.3-alkyl-, R^^-SOg-NH-Ci^- 
alkyl-. R^^-CO-Ci.3-aikyl, R^^-C0-0-Ci.3-alkyl. R^^R^^'N-d-a-alkyl, 
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Ri8Ri9N-CO-Ci-3-alkyl oder Cy-Ci^-alkyl, 

H, Ci-4-Alkyl, C3.7-Cycloalkyl, Ca-y-Cycloalkyl-Ci-a-alkyI, Phenyl. Phenyl-Ci^- 
alkyi, Pyridinyl oder Pyridinyl-Ci-a-alkyl, 

H, Ci-6-Alkyl, Ca-y-Cycloalkyl, Ca-y-Cycloalkyl-Ci^-alkyl, C4-7-Cycloalkenyl, C4- 
7-Cycloalkenyl-Ci-3-alkyl, co-Hydroxy-Ca-a-alkyl, a>-(Ci-4-Alkoxy)-C2-3-alkyl, 
Amino-C2-6-alkyl, Ci-4-Alkyl-amino-C2-6-alkyl, Di-(Ci^-aIkyl)-amino-C2-6-alkyl 
Oder Cyclo-C3-6-alkylenimino-C2.6-alkyl-, 

eine derfur R"^^ angegebenen Bedeutungen oder 

Phenyl, Phenyl-Ci-3-aIkyh Pyridinyl, Dioxolan-2-yl, -CHO, Ci-4-Alkylcarbonyl, 
Carboxy, Hydroxycarbonyl-Ci-a-alkyl, Ci-4-Alkoxycarbonyl-, 
Ci.4-Alkoxycarbonyl-Ci-3-alkyl, Ci.4-Alkylcarbonylamino-C2-3-alkyl, N-(Ci~ 
4-Alkylcarbonyl)-N-(Ci-4-Alkyl)-amino-C2-3-alkyl, Ci^-Alkylsulfonyl, Ci- 
4-Alkylsulfonylamino-C2-3-alkyl oder N-(Ci.4-Alkylsulfonyl)-.N(-Ci-4-Alkyl)- 
amino-C2-3-alkyl 

unabhangig vonelnander H oder Ci-6-Alkyl, 

Halogen, Hydroxy, Cyano, Ci^-Alkyl, C2-6-Alkenyl, Ca-s-Alkinyl, Ca-r- 
Cycloalkyl, Cs-T-CycloalkyI- Ci-3-alkyl, Hydroxy-Ci-3-alkyl, R^-Ci.3-alkyl oder 
eine der fur angegebenen Bedeutungen, 

Ci.4-Alkyl, o>Hydroxy-C2.6-alkyl, oi>Ci-4-Alkoxy-C2.6-alkyl, a)-Ci-4-Alkyl-amino- 
C2-6-aIkyl, o>Di-(Ci^-alkyl)-amino-C2-6-alkyl, Q)-Cyolo-C3^6-alkylenimlno-C2.6- 
alkyl, Phenyl, Phenyl-Ci^-alkyl, Ci^-Alkyi-carbonyl, Ci^-Alkoxy-carbonyl, Ci. 
4-Alkylsulfonyl, Phenylcarbonyl oder Phenyl-Ci-s-alkyl-carbonyl, 

Pyridinyl, Phenyl, Phenyl-Ci^-alkoxy. OHC-, HO-N=HC-, Ci^-Alkoxy-N=HC-. 
Ci^-Alkoxy, Ci.4-Alkylthio, Carboxy, Ci-4-Alkylcarbonyl, Ci.4-Alkoxycarbonyl, 
Aminocarbonyl, Ci.4-A!kylaminocarbonyl, Di-(Ciwi-alkyl)-aminocarbonyl, 
Cy clo-Ca-B-al ky l-ami no-carbonyl-, Cyclo-C3-6-al kyl eni mi no-carbonyl , Cyclo-Ca- 
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6-alkylenimino-C2-4-alkyl-aminocarbonyl, Cv4-Alkyl-sulfonyl, Ci.4-Alkyl-sulfinyl, 
Ci.4-Alkyl-sulfonylamino, Amino, Ci.4-alkylamino, Di-(Ci-4-alkyl)-amino, C1.4- 
Alkyl-carbonyl-amino, Cyclo-Ca-e-alkylenimino, Phenyl-Ci^-alkylamino, N-(Ci. 
4-Alkyl)-phenyl-Ci.3-alkylamino, Acetylamino-, Propionylamino, 
5 Phenylcarbonyl, Phenylcarbonylamino, Phenylcarbonylmethylamino, Hy- 

droxy-C2-3-alkylaminocarbonyl, (4-Morpholinyl)carbonyl, (1-Pyrrolidinyl)- 
carbonyl. (I-Piperidinyl)carbonyl, (Hexahydro-l-azepinyl)carbonyl, (4-Methyl- 
1-piperazinyl)carbonyl, Methylendioxy, AminQcarbonylamino oder 
Alkylaminocarbonylamino bedeuten, 
10 ' 

wobei in den zuvor genannten Gruppen und Resten, insbesondere in A, B, W, X, V, Z, 

bis R® und R''° bis R^, jeweils ein oder mehrere C-Atome zusatzlich ein- Oder 
melirfach mit F und/oder jeweils ein oder zwei C-Atome unabhangig voneinander 
zusatzlich einfach mit CI oder Br und/oder jeweils ein oder mehrere Phenyl-Ringe 
15 unabhangig voneinander zusatzlich ein, zwei oder drei Substituenten ausgewShlt aus 
der Gmppe F, CI, Br, 1, Cyano, Ci^-alkyi, Ci-4-alkoxy-, Difluormethyl-, Trifluormethyl-,- 
Hydroxy-, Amino-, Ci-3-alkylamino-, Di-(Ci-3-alkyl)-amino-, Acetylamino-, 
Aminocarbonyl-, Difluormethoxy-, Trifluormethoxy-, Amino-Ci-3-alkyl-, Ci-3-alkylamino- 
Ci.3-alkyl- und Di-(Ci^-Alkyl)-amino-Ci-3-alkyl- aufweisen und/oder einfach mit Nitro 
20 substituiert sein konnen, und * 

das H-Atom einer vorhandenen Carboxygruppe oder ein an ein N-Atom gebundenes H- 
Atom jeweils durch einen in-vivo abspaltbaren Rest ersetzt sein kann, 

25 deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren Gemische und 
deren Salze. 

Gegenstand der Erfinduhg sind auch die jewelligen Verbindungen in Form der 
einzelnen optischen Isomeren, Mischungen der einzelnen Enantiomeren oder 
30 Racemate, in Form der Tautomere sowie in Form der freien Basen oder der 
entsprechenden Saureadditionssaize mit pharmakologisch unbedenklichen Sauren. 
Ebenfalls mit vom Gegenstand dieser Erfindung umfasst sind die erfindungsgemaSen 
Verbindungen, einschlieBlich deren Salze, in denen. ein * oder mehrere 
Wasserstoffatome durch Deuterium ausgetauscht sind: 
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Femer sind die physiologisch vertraglichen Saize der vorstehend und nachfolgend 
beschriebenen erfindungsgemaBen Alkin-Verbindungen ebenfalls ein Gegenstand 
dieser Erfindung. 

Ebenfalls eine Gegenstand dieser Erfindung sind Zusammensetzungen, enthaltend 
mindestens eine erfindungsgemaBe Alkin-Verbindung und/ Oder ein 
erfindungsgemaBes Salz neben gegebenenfalls einem oder mehreren physiologisch 
vertraglichen Hilfsstoffen. 

10 

Weiterhin sind Arzneimittel, enthaltend mindestens eine erfindungsgennaBe Alkin- 
Verbindung und/ Oder ein erfindungsgemaBes Salz neben gegebenenfalls einem oder 
mehreren inerten trSgerstoffen und/oder Verdunnungsmitteln Gegenstand der 
vorliegenden Erfindung. 

15 . . 

Ebenfalls ein Gegenstand dieser Erfindung ist die Verwendung mindestens einer 
erfindungsgemaBen Alkin-Verbindung und/ oder eines erfindungsgem^Ben Salzes zur 
Beeinflussung des Essverhaltens eines Saugetiers. . ' 

20 Weiterhin ist die Verwendung mindestens einer erfindungsgemaBen Alkin-Verbindung 
und/ Oder eines erfindungsgemaBen Salzes zur Reduzierung des Kdrpergewichts und/ 
Oder zum Verhindern einer Zunahme des Korpergewlchts eines Saugetiers ein 
Gegenstand dieser Erfindung. 

25 Ebenfalls ein Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die VenA/endung mindestens 
einer erfindungsgemaBen Alkin-Verbindung und/ oder eines erfindungsgemaBen Salzes 
zur Herstellung eines Arzneimittels mit MCH-Rezeptor antagonistischer Aktivitat, 
insbesondere mit MCH-1 Rezeptor antagonistischer Aktivitat. 

30 Dariiber hinaus ist ein Gegenstand dieser Erfindung die Verwendung mindestens einer 
erfindungsgemaBen Alkin-Verbindung und/ oder eines erfindungsgemaBen Salzes zur 
Herstellung eines Arzneimittels, welches zur Prophylaxe und/oder Behandlung von 
Erscheinungen und/oder Krankheiten, die durch MCH verursacht werden oder mit MCH 
in einem anderen kausalen Zusammenhang stehen, geeignet ist 
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Ein weiterer Gegenstand dieser Erfindung ist die Verwendung mindestens einer 
erfindungsgemaBen Alkin-Verbindung und/ oder eines erfindungsgemaBen Salzes zur 
Herstellung eines Arzneimittels, welches zur Prophylaxe und/oder Beliandlung von 
5 metabolischen Storungen und/oder Essstorungen, insbesondere von Obesitas, Bulimie, 
Bulimie nervosa, Cachexia, Anorexie, Anorexie nervosa und Hyperphagia, geeignet ist. 

Ebenfalls ein Gegenstand dieser Erfindung liegt in der Verwendung mindestens einer 
erfindungsgemaBen Alkin-Verbindung und/ Oder eines erfindungsgemaBen Salzes zur 

10 Herstellung eines Arzneimittels, welches zur Prophylaxe und/oder Behandlung von mit 
Obesitas einhergehenden Krankhelten und/oder Stdrungen, insbesondere von 
Diabetes, besonders typ II Diabetes, diabetischen Komplikationen, eihschlieBlich 
diabetischer Retinopathie, diabetischer Neuf;opathie, diabetischer Nephropathie, Insuiin- 
Resistenz, pathologischer Glukosetoleranz, Encephalorrhagie, Herzinsuffizienz, 

15 Herzkreislauferkrankungen, insbesondere Arteriosklerose und Bluthochdruck, Arthritis 
und Gonitis geeignet ist, 

Daruber hinaus hat die vorliegeride Erfindung die Verwendung mindestens einer 

erfindungsgemaBen Alkin-Verbindung und/ oder eines erfindungsgemaBen Salzes zur 

20 Herstellung eines Arzneimittels, welches zur Prophylaxe und/oder Behandlung vori * 

Hyperlipidamie, Cellulitis, Fettakkumulation, maligne Mastocytose, systemische 

Mastocytose, emotionalen Storungen, Affektivitatsstorungen, Depressionen, 

J ■ ' 

Angstzustanden, Schlafstorungen, Fortpflahzungsstorungen, sexuelle Storungen, 

Gedachtnisstdrungen, Epilepsie, Formen der Dementia und hormonelle Stdrungen 

25 geeignet ist, zum Gegenstand. 

Weiterhin ein Gegenstand dieser Erfindung ist die Verwendung mindestens einer 
erfindungsgemaBen Alkin-Verbindung und/ oder eines erfindungsgemaBen Salzes zur 
Herstellung eines Arzneimittels, welches zur Prophylaxe und/oder Behandlung von 
30 Miktionsstorungen, wie beispielsweise Harninkontinenz, uberaktiver Harnblase, 
Harndrahg, Nykturie und Enuresis, geeignet ist. 

Daruber hinaus bezieht sich ein Gegenstand dieser Erfindung auf Verfahren zur 
Herstellung eines erfindungsgemaBen Arzneimittels. dadurch gekennzeichnet, dass auf 
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nichtchemischem Wege mindestens eine erfindungsgemaBe Alkin-Verbindung und/ 
Oder ein erfindungsgemaBes Salz in einen Oder mehrere inerte Tragerstoffe und/oder . 
Verdunnungsmittel eingearbeitet wird. 

5 Ein weiterer Gegenstand dieser Erfindung ist ein Arzneimittel, enthaltend einen ersten 
Wirkstoff, der aus den erfindungsgemaBen Alkin-Verbindungen und/ Oder den 
entsprechenden Salzen ausgewahit ist, sowie einen zweiten Wirkstoff, der aus der 
Gruppe ausgewahit ist bestehend aus Wirkstoffen zur Behandlung von Diabetes, 
Wirkstoffen zur Behandlung diabetischer Komplikationen, Wirkstoffen zur Behandlung 

10 von Obesitas, vorzugsweise anderen als MCH-Antagonisten, Wirkstoffen zur 
. Behandlung von Bluthochdruck, Wirkstoffen zur Behandlung von Hyperlipidemia, 
einschlieBliGh Arteriosklerose, Wirkstoffen zur Behandlung von Arthritis, Wirkstoffen zur 
Behandlung von Angstzustanden und Wirkstoffen zur Behandlung von Depressionen, 
neben gegebenenfalls einem Oder mehreren inerten Tragerstoffen und/oder 

15 VerdQnnungsmittelri. 

Des welteren betriftt ein Gegenstand dieseir Erfindung ein Verfahren zur Herstellung von 
Alkin-Verbindungen der Formel A.5 

20 R^N-X-Y-CsC-W- A-B (A.5) 

wobei in den Formein A,1 , A.2, A.3, A.4 und A.5 R\ R^ X, Y, W, A und B eine der in 
den zuvor und nachfolgend angegebenen Bedeutungen besitzen und Y Aryl- oder . 
Heteroaryl bedeutet, 

25 

be! dem eine Halogenverbindung der Formel A.1 
HO-X-Y-Hal (A.1) 

30 worin Hal Chlor, Brom oder lod, Vorzugsweise Brom oder lod, bedeutet, 
mit einer /VIkinverbindung der Forrhel A.2 . 



H-.CHC-W-A-B 
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in Gegenwart eines geeigneten Palladium-Katalysators, einer geeigneten Base und 
Kupfer(l)iodid in einem geeigneten Losungsmittel umgesetzt wird, und 

die erhaltene Verbindung der Formel A.3 

5 

HO-X-Y-CEC-W-A-B (A.3) 

mit Methansulfonsaurechlorid (MsCI) zum Methansulfonat-Derivat A.4 umgesetzt wird, 

10 MsO-X-Y-CsC-W-A-B ' (A.4) 

das mit einem Amin der Formel H-NR^R^ zu dem Endprodukt A.5 weiter umgesetzt 
wird. 

15 

Ein weiterer Gegenstand dieser Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung von Alkin- 
Verbindungen der Formel B.5 

R' R^N-X-Y-Z-ChC-A-B (B.5) 

20. 

wobel in den Formein B.I , B.2, B.3, B.4 und B.5 R\ R^, X, Y, Z, A und B eine der zuvor 
und nachfolgend angegebenen Bedeutungen besitzen und A speziell Aryl- oder 
Heteroaryl bedeutet, 

25 be! dem eine Halogenverbindung der Formei B.1 

Hal-A-B (B.1) 

worin Hal Chlor, Brom oder lod, vorzugsweise Brom oder lod, bedeutet, 
30 mit einer Alkinverbindung der Formel B.2 

HO-X-Y-Z-CHC-H (B.2) 



in Gegenwart eines geeigneten Palladium-Katalysators, einer geeigneten Base und 
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Kupfer(l)ioclid in einem geeigneten Losungsmittel umgesetzt wird, und 
die erhaltene Verbindung der Formel B.3 
5 HO-X-Y-Z-C=C-A-B (B.3) 

mit Methansulfonsaurechlorid (MsCI) zum Methansulfonat-Derivat B.4 umgesetzt wird, 
MsO-X-Y-Z-C=C-A-B (B.4) 

10 

das mit einem Amin der Formel H-NR^R^ zu dem Endprodul<t B.5 weiter umgesetzt 
wird. 



15 . . 

Ferner betrifft ein Gegenstand dieser Erfindung ein Verfahren zur Herstellung von Alkin- 
Verbindungen der Formel C.3 

R^ R^N-X-Y-CsC-W-A-B (C.3) 

20 

wobei in den Formein C.I , C.2 und C.3 R\ R^ X, Y, W, A und B eine der zuvor und 
nachfolgend angegebenen Bedeutungen besitzen und Y Aryl- oder Heteroaryl bedeutet, 

bei dem eine Halogenverbindung der Formel C.I 

R^R^N-X-Y-Hal (C.I) 

worin Hal Chlor, Brom oder lod, vorzugsweise Brom oder lod, bedeutet, . 
mit einer Alkinverbindung der Formel C.2 

30 

H-C=C-W-A-B (C.2) 



in Gegenwart eines geeigneten Palladium-Katalysators, einer geeigneten Base und 
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Kupfer(l)ioclid in einem geeigneten Losungsmittel zu dem Endprodukt C.3 weiter 
umgesetzt wird. 

5 Ein weiterer Gegenstand dieser Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung von Alkin- 
Verbindungen der Formel D.3 

R^R2N-X-Y-Z-C=C-A-B (D.3) 

10 wobei in den Formein D.I, D.2 und D.3 R\ R^ X, Y, Z, A und B eine der zuvor und 
nachfolgend angegebenen Bedeutungen besitzen und A speziell Aryl- oder Heteroaryl 
bedeutet, 

bei dem eine Halogenverbindung der Formel D.2 

15 

Hal-A-B (D,2) 

worin Hal Chlor, Brbm oder lod, vorzugsweise Brom oder lod, bedeutet, 
mit einer Alkinverbindung der Formel D.I 

20 

R^R^N-X-Y-Z-ChC-H (D.1) 

in Gegenwart eines geeigneten Palladium-Katalysators, einer geeigneten Base und 
Kupfer(l)iodid in einem geeigneten Ldsungsmltlel zu dem Endprodukt D.3 umgesetzt 
25 wird. 
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Detailierte Beschreibung der Erfindung 

Sofern nicht anders angegeben besitzen die Gruppen, Reste und Substituenten, 
insbesondere A, B, W, X, Y, Z, bis und R^° bis R^^, die zuvor und nachfolgend 
angegebenen Bedeutungen, 

GemaB einer Ausfuhmngsform der Erfindung besitzen die Gruppen R\ R^, X, W, Z, B, 
pio^ Ri3, R^^, Ri5^ fC\ r2o^ r22 foigende Bedeutungen: 

R\ R^ unabhangig voneinander H, eine gegebenenfalls mit dem Rest R^^ 
substituierte Ci-s-AlkyI- Oder Ca-y-Cycloalkyi-Gruppe oder ein 
gegebenenfalls mit dem Rest R^^ ein- oder mehrfach und/oder mit Nitro 
einfach substituierter Phenylrest, oder 

R^ und R^ bilden eine Ca-a-Alkylen-Brucke, in der 

ein Oder zwei -CHa-Gruppen unabhangig voneinander durch -CH=N- 
oder -CH=CH- ersetzt sein l<onnen und/oder 

ein Oder zwei -CHa-Gruppen unabhangig voneinander durch -0-, -S-, 
-CO-, -C(=:CH2)- Oder -NR^^- derart ersetzt sein konnen, dass 
Heteroatome nicht unmittelbar miteinander verbunden sind, 

wobei in der zuvor definierten Alkylen-Brucke ein oder mehrere H-Atome 
durch R^"* ersetzt sein konnen, und 

wobei die zuvor definierte Alkylen-Brucke mit einer oder zwei gleichen 
Oder verschiedenen carbo- oder heterocyclischen Gruppen Cy derart 
substituiert sein kann, dass die Bindung zwischen der AlkylenbrQcke und 
der Gruppe Cy 

uber eine Einfach- oder Doppelbindung, 

uber ein gemeinsames C-Atom unter Ausbildung eines spirocyclischen 
Ringsystems, 

uber zwei gemeinsame, benachbarte C- und/oder N-Atome unter 
Ausbildung eines kondensierten bicyclisclien Ringsystems oder 
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uber drei oder mehrere C- und/oder N-Atome unter Ausbildung eines 
verbruckten Ringsystems erfolgt, 

X eine Einfachbindung oder eine Cve-Alkylen-Brucke, in der 

5 - eine -CHa-Gruppe durch -CH=CH- oder -CsC- ersetzt sein kann 

und/oder 

ein Oder zwei -CH2-Gruppen unabhangig voneinander durch -0-, -S-,- 
(SO)-, -(SO2)-, -CO- Oder -NR'*- derart ersetzt sein konnen, dass 
jeweils zwei S- oder N-Atome oder ein O- mit einem S-Atom nicht 
10 unmittelbar miteinander verbunden sind, 

wobei die Brucke X mit R^ unter Einschluss-des mit R^ und X 
verbundenen N-Atoms unter Ausbildung einer heterocyclisclien Gruppe 
verbunden sein kann, und 

15 

wobei zwei C-Atome oder ein C- und ein N-Atom der AlkylenbrQcke durch 
eine zusatzliche Ci.4-Alkylen-Brucke miteinander verbunden sein konnen, 
und 

20 wobei ein C-Atom mit R^° und/oder ein oder zwei C-Atome jeweils mit 

einem oder zwei gleichen oder verschiedenen Ci.6-Alkyl-Resten 
substituiert sein konnen, und 

W, Z unabhangig voneinander eine Einfachbindung oder eine Ci^-Alkylen- 

25 Brucke, 

wobei in der Gruppe W und/oder Z eine nicht mit der -C=C-Gruppe 
benachbarte -CHg-Gruppe durch -O- oder -NR^- ersetzt sein kann, und 

30 wobei zwei benachbarte C-Atome oder ein C-Atom und ein benachbartes 

N-Atom mit einer zusatzlichen Ci^-Alkylen-Brucke miteinander verbunden 
sein kSnnen, und 



wobei in der Alkylen-Brucke und/oder in der zusatzlichen Alkylen-Brucke- 
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ein C-Atom mit und/oder ein oder zwei C-Atome unabhangig 
voneinander mit einem oder zwei gleichen Oder verschiedenen Ci^-Alkyl- 
Resten substituiert sein konnen, und 

5 B eine der fur Cy angegebenen Bedeutungen oder 

. d-s-Alkyl, Ci,6-Alkenyl, Ci-e-Alkinyl, Ca-y-Cycloalkyl-Ci-a-alkyI-, C3-7- 
Cycloalkenyl-Ci.3-alkyl-, Cs-r-Cycloalkyl-Ci-a-alkenyi- oder Cs-y-Cycloalkyl- 
d-a-aikinyl-, worin ein oder mehrere C-Atome ein- oder mehrfach mit 
10 Fluor und cyclische Gruppen eiii- oder mehrfach mit substituiert sein 

konnen, 



R^° Hydroxy, o>-Hydroxy-Ci.3-alkyl, Ci.4-Alkoxy, co-(Ci.4-Alkoxy)-Ci.3-alkyl-, 

Amino, Ci-4"Alkyl-amino, Di-(Ci-4-alkyl)-amino, Cyclo-Cs^alkylenimino-, 
15 Amino-Ci-s-alkyl, Ci.4-Alkyl-amino-Ci-3-alkyl, Di-(Ci.4-alkyl)-amino-Ci^- 

alkyl, Cyclo-Cs-e-alkylenimino-Ci^-alkyl, Amino-C2-3-alkoxy, Ci^-Alkyl- 
amino-Ca^-alkoxy, Di-(Ci.4-alkyl)-amino-C2.3-alkoxy oder Cyclo-Ca^ 
al kylenimi no-C2-3-al koxy , 

20 R^^ eine der fur R^^ angegebenen Bedeutungen, 

R^* Halogen, Cve-AlkyI, R^^-O-, R^^-O-CO-, R^^-CO-, R^^-CO-O-, R'^R^^N-, 

Rt8Ri9N-CO-, R^^-0-Ci^-alkyl , R^^-O-CO-Ci-s-alkyl, R^^-CO-Ci^-alkyl, 
R^^-C0-0-Ci.3-alkyl, R^^R^^N-Cvs-alkyl, R^®R^^N-CO-Ci^-alkyl Oder Cy- 
25 Ci^-alkyi, 

R^^ H, Ci^-Alkyl, Cs-y-CycloalkyI, Ca-y-Cycloalkyl-Ci-s-alkyI, Phenyl oder 

Phenyl-Ci-3-alkyl, 

30 R^^ eine der fur R^® angegebenen Bedeutungen oder 

Phenyl, Phenyl-Ci^-alkyl, Ci.4-AIkylcarbonyl, Hydroxycarbonyl-Ci-.3-aikyl, 
Ci.4-Alkylcarbonylamino-C2.3-alkyl, N-(Ci^-AlkyIcarbonyl)-N-(Ci^-Alkyl)- 
. amino-C2-3-alkyl, Ci.4-AlkyisuIfonyl, Ci-4-Alkylsulfonylamino-C2.3"alkyi oder 
N-(Ci-4-Alkylsulfonyl)-N(-Ci.4-Alkyl)-amino-C2-3-alkyl 
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Halogen, Hydroxy, Cyano, Ci.6-Alkyl, Ca-y-Cycloalkyl, Ca-y-Cycloalkyl- C1-3- 
alkyl, Hydroxy-Ci^-alkyl, R^^-Ci.3-alkyl Oder eine der fur angegebenen 
Bedeutungen, 

R^^ Phenyl, Phenyl-Ci.3-alkoxy, Ci.4-Alkoxy, Ci.4-Alkylthio, Carboxy, 

Ci.4-Alkylcarbonyi, Ci-4-Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Ci.4-AlkyIamino- 
carbonyl, Di-(Ci.4-alkyl)-aminocarbonyl, Cyclo-Cs-e-alkylenimino-carbonyl, 
Cv4-Alkyl-sulfonyl, Ci.4-Alkyl-sulfinyl, Ci^-Alkyl-sulfonylamino, Amino, 
Ci.4'alkylannino, Di-(Ci-4"alkyl)-amino, Cyclo-Cs-e-alkylenimino, Phe- 
nyl-Ci-3-alkylannino, N-(Ci.4-Alkyl)-phenyl-Ci-3-alkylamino, Acetylamino-. 
Propionylamino, Phenylcarbonyl, Phenylcarbonylamino, 
Phenylcarbonylmethylamino. Hydroxyalkylaminocarbonyl, (4- 
Morpholinyl)carbonyl, (l-Pynrolidinyl)carbonyl, (l-Piperldinyl)carbonyl, 
(Hexahydro-l-azeplnyl)carbonyl, (4-Methyl-1-piperazinyl)carbonyl, 
Methyiendioxy, Aminocarbonylamino Oder Alkyiaminocarbonylamino 
bedeuten, 

wobei R"*, R^\ R^^. R^®, R^®. R^^ und Cy die zuvor angegebene Bedeutung aufweisen. 

Sind R^ und R^ nicht tiber eine Alkylenbrucke miteinander verbunden, so bedeuten R^ 
und R^ unabhangig voneinander vorzugsweise eine gegebenenfalls mit dem Rest R^^ 
substituierte Ci-s-Alkyl- oder Ca-y-Cycioaikyl-Gruppe, wobei eine -CHa-Gruppe in 
Position 3 Oder 4 einer 5, 6 oder 7-gliedrigen Cycloalkylgruppe dutch -0-, -S- Oder -NH-, 
-N(Ci^-Alkyl)- Oder "N(C0-0-Ci-4-Alkyl)- ersetzt sein kann, oder ein gegebenenfalls mit 
dem Rest R^^ ein- oder meiirfach und/oder mit Nitro einfacli substituierter Phenyl- oder 
Pyridinylrest, und wobei einer der Reste R^ und R^ auch H bedeuten kann. 

Bevorzugt bedeuten die Reste B\ R^ unabhangig voneinander H, Ci-e-Alkyl, Cs.?^ 
Cycloalkyl. Cs-y-Cycloaikyl-Ci^-alkyl, coHydroxy-Ca-s-alkyI, a>(Ci.4-Alkoxy)-C2-3-alkyl, 
Ci-4-Alkoxy-carbonyl-Ci.4-alkyl, Carboxyl-Ci-4-alkyI, Amino-C2-4-alkyl, Ci-4-Alkyl-amino- 
C2-4-alkyl, Di-(Ci.4-alkyl)-amino-C2-4-alkyl, Cyclo-C3-6-alkylenimino-C2.4-alkyl, Pyrrolidin- 
3-yl, N-(Ci^-alkyl)-pyrrolidinyl, Pyrrolidiny!-Ci.3-alkyl, N-(Ci-4-alkyl)-pyrrolidinyl-Ci^-alkyl, 
Piperidinyl, N-(Ci.4-alkyl)-piperidinyl, Piperidinyl-Ci-3-alkyl, N-(Ci.4-alkyl)-piperidinyl-Ci-3" 
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alkyi, Phenyl, Phenyl-Ci.3-alkyl, Pyridyl oder Pyridyl-Ci^-alkyl, wobei in den zuvor 
angegebenen Gruppen und Resten ein oder mehrere C-Atome ein- oder mehrfach rnit F 
und/oder ein oder zwei C-Atome unabhangig voneinander einfach mit CI oder Br 
substituiert sein konnen, und wobei der Phenyl- oder Pyridylrest ein- oder mehrfach mit 
5. dem zuvor definierten Rest R^^ und/oder einfach mit Nitro substituiert sein kann. 
Bevorzugte Substituenten der zuvor genannten Phenyl- oder Pyridylreste sind 
ausgewahit aus der Gruppe F, CI, Br, I, Cyano, Ci.4-alkyl, Ci-4-alkoxy-, Difluormethyl-, 
Trifluormethyl-, Hydroxy-, Amino-, d-s-alkylamino-, Di-(Ci:3-alkyl)-amino-, Acetylamino-, 
Aminocarbonyl-, Difluormethoxy-, Trifluormethoxy-, Amino-Ci-3-alkyl-, Ci.3-alkylamino- 
;-io Ci-s-alkyl- und Di-(Ci-3-Alkyl)-amino-Ci^-alkyl-, wobei ein Phenylrest auch einfach mit 
Nitro substituiert sein kann. 

Besonders bevorzugt weist mindestens einer der Reste R\ R^, ganz besonders 
bevorzugt beide Reste, eine von H verschiedene Bedeutung auf. 

15 

Bilden R^ und R^.eine Alkylen-Brucke, so handelt es sich hierbei bevorzugt um eine 
Cs-T-Alkylen-Brucke, in der 
. - eine nicht mit dem N-Atom der R^R^N-Gruppe benachbarte -CH2-Gruppe durch 
-CH=N- Oder -CH=CH- ersetzt sein kann und/oder 
20 - eine -CHa-Gruppe, die vorzugsweise nicht mit dem N-Atom der R^R^N-Gruppe 
benachbart ist, durch -0-, -S-, -C(=N-R^®)-, -CO-, -C(=CH2)- oder -NR^^- derart 
ersetzt sein kann, dass Heteroatome nicht unmitlelbar miteinander verbunden sind, 

wobei in der zuvor definierten Alkylen-Brucke ein oder mehrere H-Atome durch R^"* 
25 ersetzt seiri konnen, und 

wobei die zuvor definierte Alkylen-Brucke mit einer carbo- oder heterocyclischen 
Gruppe Cy derart substituiert sein kann, dass die Bindung zwischen der Alkylenbrucke 
und der Gruppe Cy 
30 - uber eine Einfachbindung, 

uber ein gemeinsames C-Atom unter Ausbildung eines spirocyclischen 

Ringsystems, 

T uber zwei gemeinsame, benachbarte C- und/oder N-Atome unter Ausbildung eines 
kondensierten bicyclischen Ringsystems oder 



wo 2004/039780 



PCT/EP2003/011887 



- 23 - ' 

- uber drei oder mehrere C- und/oder N-Atome unter Ausbildung eines verbrQckten 
Ringsystems erfolgt, 

Weiterhin bevorzugt bilden und R^ derart eine Alkylen-BrOcke, dass R^'R^N- eine 
5 Gruppe ausgewahit aus Azetidin, Pyrrolidin, Piperidin, Azepan, 2,5-Dihydro-1H-pyrrol, 
1 ,2,3.6-Tetrahydro-pyridin, 2,3,4,7-Tetrahydro-1 H-azepIn, 2,3,6.7-Tetrahydro-1 H- 
azepin, Piperazin, worin die freie Imin-Funktion mit R^^ substituiert ist, Piperidin-4-on, 
Piperidin-4-on-oxinn, Piperidin-4-on-0-Ci-4-alkyl-oxim, Morpholin und Thiomorpholin 
bedeutet, wobei gemaft der allgemeinen Definition von R*" und.R^ ein- oder melirere H- 
10 Atome durch R'''^ ersetzt sein konnen, und/ oder die zuvor genannten Gruppen in einer 
gemafi der allgemeinen Definition von R^ und R^ angegebenen Weise mIt einer oder 
zwei gleichen oder verschiedenen carbo- oder heterocyclischen Gruppen Cy substituiert 
sein kann. Hierbei besonders bevorzugte Gruppen Cy sind Ca-y-CycloalkyI, Aza-C4-7- 
cycloalkyi-, insbesondere CycIo-Ca-e-alkylenimino-, sowie 1-Ci^-Alkyl-aza-C4-7- 
15 cycloalkyi-. 

Die von R^ und R^ gebildete C2^-Alkyien-Brucke, in der wie angegeben -CHa-Gruppen 
ersetzt sein konnen, kann, wie besclirieben, mit einer oder zwei gleichen oder 
verschiedenen carbo- oder heterocyclischen Gruppen Cy substituiert sein. 

20 

Fur den Falh dass die Alkylenbrucke mit einer Gruppe Cy uber ein Einfachbindung 
verbunden ist, Ist Cy bevorzugt ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus C3-7- 
Cycioalkyl, Cyclo-Ca-e-alkyienimino-, 1 H-lmidazol, Thienyl und Phenyl. 

25 Fur den Fall, dass die Alkylenbrucke mit einer Gnjppe Cy uber ein gemeinsames C- 
Atom unter Ausbildung eInes spirocyclischen Ringsystems verbunden ist, ist Cy 
bevorzugt ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus Ca-T-Cycloaikyl, Aza-C^^- 
cycloalkyl-, Oxa-C4-8-cycloalkyl-, 2,3-Dihydro-1H-chinazolin-4-on. 

30 FQr den Fall, dass die Alkylenbrucke mit einer Gruppe Cy uber zwei gemeinsame, 
benachbarte C- und/oder N-Atome unter Ausbildung eines kondensierten bicycllschen 
Ringsystems verbunden ist, ist Cy bevorzugt ausgewShlt aus der Gruppe bestehend 
aus C4-7-Cycloalkyl, Phenyl, Thienyl, 
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FGr den Fall, dass die Alkylenbrucke mit einer Gruppe Cy uber drei Oder mehrere C- 
und/oder N-Atome unter Ausbildung eines verbrQckten Ringsystems verbunden 1st. 
bedeutet Cy bevorzugt C4-8-Cycloalkyl oder Aza-C4-8-cycloalkyl. 



Besonders bevorzugt besitzt die Gruppe 



5 eine Bedeutung gemSfi einer der folgenden Teilformein 
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worin ein- oder mehrere H-Atome des durch die Gruppe R^R^N- gebildeten 
Heterocyclus durch R^* ersetzt sein konnen und der mit dem durch die Gruppe R^R^N- 
gebildeteri Heterocyclus verbundene Ring ein- Oder mehrfach an einem oder mehreren 
C-Atomen mit R^°, im Falle eines Phenyl-Rings auch zusatzlich einfach mit Nitro 
substituiert sein kann und 

X\ X" unabhangig voneinander eine Einfachbindung oder Ci.3-Alkylen und 

fur den Fall, dass die Gruppe Y uber ein C-Atom mit X' bzw. X" verbunden 
ist, auch -Ci-3-Alkylen-0-, -Ci-3-Alkylen-NH- oder 
-Ci.3-Aikylen-N(Ci.3-alkyl)-, und 
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X" zusatzlich auch -0-Ci.3-Alkylen, -NH-Ci-3-Aikylen Oder 

-N(Ci.3-alkyl)-Ci.3-Alkylen und 

fur den Fall, dass die Gruppe Y uber ein C-Atom mit X" verbunden ist. auch 
-NH-, -N(Ci-3-alkyl)- Oder -O- bedeutet, 

wobei in den zuvor fur X', X" genannten Bedeutungen jeweils ein C-Atom mit 
R^°, vorzugsweise mit einem Hydroxy-, co-Hydroxy-Ci^-alkyl-, 
Q>(Ci.4-Alkoxy)-Ci.3-alkyl- und/oder Cv4-Alkoxy-Rest, und/oder ein Oder zwel 
C-Atome jeweils mit einem oder zwei gleichen oder verschiedenen 
Substituenten ausgewahit aus Ci.6-Alkyl-, Ca-e-Alkenyl-, Ca^-Alkinyl-, Ca-r- 
Cycloalkyl, Cs-y-Cycloalkyl-Ci-s-alkyl, C4-7-Cycloalkenyl und C4.7- 
Cycloalkenyl-Ci-3-alkyl substituiert sein kSnnen, wobei zwei AikyI- und/oder 
Alkenyl-Substituenten unter Ausbildung eines carbocyclischen Ringsystems 
miteinander verbunden sein konnen, und 

wobei in X', X" unabhangig yonelnarider jeweils ein oder mehrere C-Atome 
ein- Oder mehrfacli mit F und/oder jeweils ein oder zwei C-Atome 
unabhangig voneinander einfach mit CI oder Br substituiert sein konnen und 

worin R^, R^°, R^^. R^"*, R^°, 'R^^ und X die zuvor und nachstehend angegebenen 
Bedeutungen besitzen. 

In den zuvor aufgefCihrten bevorzugten und besonders bevorzugten Bedeutungen von 
R^'R^N sind folgende Definitionen des Substituenten R^"^ bevorzugt: Ci.4-Alkyl, Ca^- 
Alkenyl, C2-4-Alkinyl, C3-7-Cycloalkyl, Cs-T-Cycloalkyl-Ci^-alkyl, Hydroxy, 
a>-Hydroxy-Ci-3-alkyl, Ci^-Alkoxy. a)-(Ci-4-Alkoxy)-Ci^-aikyl, qi^-Alkyl-carbonyl-, 
Carboxy, Ci.4-AlkoxycarbonyI-, Hydroxy-carbonyl-Ci-3-aikyl, Ci.4-Alkoxycarbonyl- 
Ci.3-alkyJ, Ci^-Alkoxy-carbonylamino-, Ci.4-AIkoxy-carbonylamino-Ci,3-alkyl, Amino-, 
Ci^-Alkyl-amino-, Cs-y-Cycloalkyl-amino-, N-(C3-7-Cycloalkyl)-N-{Ci.4-alkyl)-amino-, Di- 
(Ci^-alkyl)-amino-, Amino-Ci-3-alkyl-, Cv4-Alkyi-amino-Ci-3-alkyi-, Cs-r-Cycloalkyl- 
amino-Ci.3-alkyl-, N-(C3-7-Cycloalkyl)-N-(Ci-4-alkyl)-amino-Ci-3-alkyl-, Di-(Ci.4-alkyl)- 
amino-Ci-3-alkyl-, Cyclo-C3.6-alkylenimino-Ci.3-alkyl-, Aminocarbonyl-, Ci^-Alkyl-amino- 
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carbonyl-, Cs-y-Cycloalkyl-amino-carbonyl-, N-(C3-7-Cycloalkyl)-N-(Ci-4-alkyl)-amino- 
carbonyl-, Di-(Ci.4-alkyl)-amino-carbonyl-, Pyridinyl-oxy-, Pyridinyl-amino-, Pyridinyl-Ci. 
3-alkyl-amino-. 

Ganz besonders bevorzugte Bedeutungen des Substituenten R^"^ sind Ci.4-Alkyl, 
Hydroxy, co-Hydroxy-Ci-3-alkyl, Ci.4-Alkoxy und (o-(Ci-4-Alkoxy)-Ci.3-alkyl. 

.Vorzugsweise bedeutet X eine Einfachbindung oder eine Ci-4-Alkylen-Brucke, in der 
- eine -CHa-Gruppe durch -GH=CH- oder -0=0- ersetzt sein kann und/oder 

eine -OHa-Gruppe durch -0-, -S-, -GO- oder -NR"*- derart ersetrt sein kann, dass 
Jewells zwei 0-, S- oder N-Atome oder ein O- mit einem S-Atom niclit unmittelbar 
miteinander verbunden sind, . 

wobei die Brucke X mit R^ unter Einschluss des mit R^ und X verbundenen N-Atoms 
unter Ausbijdung einer heterocycllschen Gruppe verbunden sein kann, wobei die 
Brucke X zusatzlich aucli mit R^ unter Einschluss des mit R^ und X verbundenen N- 
Atoms unter Ausbildung einer heterocyclischen Gruppe verbunden sein kann, und 

wobei zwei C-Atome oder ein 0- und ein N-Atom der Alkylenbrucke durch eine 
zusatzliche Ci.4-Alkylen-Brucke miteinander verbunden sein konnen, und 

wobei ein C-Atom mit R^° und/oder ein oder zwei C-Atome jeweils mit einem oder zwei 
gleichen oder verschiedenen Substituenten ausgewahlt aus Ci^-Alkyl-, Ca-s-Aikenyl-, 
C2.6-Alkiny!-, Cs-r-Cycloalkyl, Cg-r-Cycloalkyl-Ci^-alkyl, C4.7-Cycloalkenyl und C4-7- 
Cycloalkenyl-Ci.3-alkyl substituiert sein kOnnen, wobei zwei AlkyI- und/oder Alkenyl- 
Substituenten unter Ausbildung eines carbocyclischen Ringsystems, insbesondere 
einer Cyclopropyl-, Cyclobutyl- oder Cyclopentylgruppe, miteinander verbunden sein 
konnen. 

1st in der Gruppe X eine -CHg-Gruppader Alkylen-Brucke erfindungsgemaB ersetzt, so 
ist diese -CHa-Gruppe vorzugsweise nicht mit einem Heterpatom, einer Doppel- oder 
Drelfachbindung unmittelbar verbunden. 
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Vorzugsweise weist die Alkylen-Brucke X, X' oder X" keine oder maximal eine Imino- 
Gruppe auf. Die Position der Imino-Gruppe innerlialb der Alkylenbrucke X, X' oder X" ist 
vorzugsweise derart gewahit, dass zusammen mit der Aminogruppe NR''R^ oder einer 
anderen benachbarten Aminogruppe keine Aminaifunktion gebildet wird oder zwei N- 
5 Atorpe nicht miteinander benachbart sind. 

Beyorzugt bedeutet X eine Einfachbindung oder Ci-4-Alkylen und 

fur den Fall, dass die Gruppe Y uber ein C-Atom mit X verbunden ist, auch 
10 -CH2-CH=CH-, -CH2-C=C-, C2.4-Alkylenoxy, G2-4-Alkylen-NR'*-, 

C2.4-Alkylen-NR'^-C2-4-Alkylen-0-, 1 ,2- oder 1 ,3-Pyrrolidinylen oder 1 ,2-, 1 ,3- oder 1 ,4- 
Piperldinylen, wobei die Bindung der Pyrrolidinylen- und Piperidinyien-Gruppe an Y ; 
uber die Imino-Gruppe erfolgt, 

, 15 . wobei die Brucke X mit R^ unter Einschluss des mit R^ und X verbunden N-Atoms unter 
Ausbiidung einer lieterocyciisclien Gruppe verbunden sein kann, und wobei die Brucke 
X zusatzlicli auch mit R^ unter Einschluss des mit R^ und X verbundenen N-Atoms 
unter Ausbiidung einer heterocyclischen Gruppe verbunden sein kann, und 

20 wobei in X ein C-Atom mit R^*^ und/oder ein oder zwei C-Atome jeweils mit einem oder 
zwei gleichen oder verschiedenen Substituenten ausgewahit aus Ci.6-Alkyl-, C2-6- 
Alkenyl-, C2.6-Alkinyl-, Ca-y-Cycloalkyl, C3.7-Cycioalkyl-Ci.3-alkyl, G4.7-Cycloalkenyl und 
C4.7-Cycloalkenyl-Ci-3-alkyl substituiert sein kdnnen, wobei zwei AlkyI- und/oder , 
Alkenyl-Substituenten unter Ausbiidung eines carbocyclischen Ringsystems 

25 miteinander verbunden sein konnen, und 

wobei in den zuvbr angegebenen Gruppen und Resten ein Oder mehrere G-Atome ein- 
oder mehrfach.mit F und/oder ein oder zwei C-Atome unabhangig voneinander einfach 
mit CI Oder Br substituiert sein konnen und 

30 

. worin R\ R"^ und R^° wie zuyor und nachstehend definiert sind. 



Besonders bevorzugt bedeutet X -CH2-, -CH2-CH2- oder -CH2-CH2-CH2- und fiir den 
Fall, dass die Gruppe Y ujDer ein C-Atom mit X verbundenen ist, auch 
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-CH2-C=C-. -CH2-CH2-O-, -CHa-CHa-NR"^- Oder 1 ,3-Pyrrolidinylen, wobei die 
Pyrrolidinylen-Gruppe iiber die Imino-Gruppe mit Y verbunden ist, und 

wobei die Brucl^e X mit unter Einschluss des mit R^ und X verbundenen N-Atoms 
unter Ausbildung einer heterocyclisclien Gruppe verbunden sein kann, und wobei die . 
Brucke X zusatzlich aucin mit R^ unter Einscliluss des mit R^ und X verbundenen N- 
Atoms unter Ausbildung einer heterocyclischen Gruppe verbunden sein kann, und 

wobei in X ein G-Atom mit R^°, vorzugsweise einem Hydroxy-, a>-Hydroxy-Ci.3-alkyl-, 
o>(Ci.4-Alkoxy)-Ci.3-aikyi- und/oder Gi.4-Aikoxy-Rest, und/oder ein oder zwei C-Atome 
jeweils mit einem oder zwei gleiclien oder verscliiedenen Substituenten ausgewahit aus 
. Ci-6-Alkyl-, C2-6-Alkenyl-, C2-6-Alkinyl-, Ca-y-CycloalkyI, C3-7-Cycloalkyl-C1.3-alkyirC4.7- 
Cycloalkenyl und C4-7-CycIoalkenyl-Ci.3-alkyl substituiert sein kSnnen, wobei zwei Alkyl- 
und/oder Alkenyl-Substituenten unter Ausbildung eines carbocyclischen Ringsystems 
miteinander verbunden sein kSnnen, und 

wobei jeweils ein oder mehrere C-Atome ein- oder mehrfach mit F und/oder jeweils ein 
Oder zwei C-Atome unabhangig voneinander einfach mit CI oder Br substituiert sein ' 
konnen. 

Sind in der Gruppe X. X' oder X" ein oder mehrere C-Atome mit einem Hydroxy- 
und/oder Ci.4-Alkoxy-Rest substituiert, so ist das substituierte C-Atom vorzugsweise 
nicht unmittelbar mit einem weiteren Heteroatom benachbart. 

Ist in X, X' Oder X" ein C-Atom substituiert, so sind bevorzugte Substituenten 
ausgewahit aus der Gruppe der Ci.4-Alkyl-, C2-4-AIkenyl-, C2.4-AIkinyl-, C3.7-Cycloalkyl, 
C3.7-Cycloalkyi-Ci.3-alkyl, Hydroxy-, a>Hydroxy-Ci^-alkyl-, a)-{Ci.4-Alkoxy)-Ci-3-alkyl- 
lind Ci-4-Alkoxy-Reste. Des weiteren konnen in X, X' oder X" Qin C-Atom zwelfach 
und/oder ein oder zwei C-Atome ein- oder zweifach substituiert sein, wobei bevorzugte 
Substituenten ausgewahit sind aus der Gruppe Ci-4-Alkyl-, Ca^-Alkenyl-, Ca-Mlkinyl-, 
C3.7-Cycloalkyl und C3.7-Cycloalkyl-Ci.3-alkyi, und zwei Ci.4-Aikyl- und/oder C2-4-Alkenyl 
Substituenten auch unter Ausbildung eines gesattigten oder einfach ungesattigten 
carbocyclischen Rings miteinander verbunden sein konnen. 
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Ganz besonders bevorzugte Substituenten ein oder zweier C-Atome in X, X' oder X" 
sind ausgewahit aus Methyl, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, Cyclopropyl, Cyclopropyl methyl, 
wobei zwei Alkylsubstituenten an einem C-Atom auch unter Ausbildung eines 
5 . carbocyclischen Rings miteinander verbunden sein konnen, 

Bedeutet X eine Alkylenbrucke, so ist vorzugsweise die mit der Gruppe R'^R^N- 
benachbarte -CHa-Gruppe nicht durch -0-, -S-, -(SO)-, -(SO2)-, -CO- oder -NR^- ersetzt. 

10 Ganz besonders bevorzugt bedeutet X -CH2-, -CH2-CH2- oder -CH2-CH2-CH2- und fur 
den Fall, dass die Gruppe Y uber ein C-Atom mit X verbundenen ist, auch 
-CHS-CH2-O-, -CH(CH3)-CH2-0-, -CH2-CH(CH3)-0-, -CH2-CH2-NH-, -CH(CH3)-CH2-NH- 
oder -CH2-CH2-N(CH3)-. Fur den Fall, dass R^ und/oder R^ eine Aminfunktion 
aufweisen, die auch substituiert sein kahn, ist eine weitere besonders bevorzugte 

15 Bedeutung von X auch eirie Einfachbindung. 

GemaB einer ersten bevorzugten erfindungsgemaBen Ausfuhrungsform bedeutet Z eine 
Einfachbindung. 

20 In einer zweiten bevorzugten erfindungsgemaBen Ausfuhrungsform ist Z eine C1-4- 
Alkylen-Brucke, die substituiert und/ oder in der eine -CH2-Gruppe wie angegeben 
ersetzt sein kann. 

Bevorzugte Bedeutungen der Gruppen W und/oder Z, insbesondere der Gruppe Z, sind 
25 unabhangig voneinander eine Einfachbindung oder eine Briicke ausgewahit aus der 
Gruppe -CH2-, -CH2-CH2-, -CH2"CH(GH3)-, -CH2-C(CH3)2-, -CH(CH3)-CH2-, -C(CH3)2- 
CH2-, Cyclopropylen, -CH2-CH(R^°)- und -CH(R^°)-CH2-. Zusatzliche besonders 
bevorzugte Bedeutungen der Gruppe W sind auch -CH2-O- oder -CH2-NR'^-. Zusatzliche 
besonders bevorzugte Bedeutungen der Gruppe Z sind auch -O-CH2- oder -NR'*-GH2-. 

30 

GemaB einer bevorzugten erfindungsgemaBen Ausfuhrungsform bedeutet W eine 
Einfachbindung. 
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Bevorzugt bedeuten W und/oder Z unabhangig voneinander eine Einfachbindung, -CH2- 
, -CH2-CH2-, -CH2-CH2-CH2-. 1,1-CyclopropyIen oder 1,2-Cyclopropylen. 

W kann zusatzlich bevorzugt auch -CH2-O-, -CH2-CH2-O-, -CH2-NR^- Oder -CH2-CH2- 
5 NR"^- bedeuten. 

Uber die zuvor genannten Bedeutungen kann Z zusatzlich auch bevorzugt -O-CH2-, 
-O-CH2-CH2-, -NR^-CH2- Oder -NR'^-CH2-CH2- bedeuten. 

10 In den zuvor genannten Bedeutungen der Gruppen W und Z kann ein C-Atom mit R''^, 
vorzugsweise mit einem Hydroxy-, cD-Hydroxy-Ci.3-alkyl-, a)-(Ci.4-Alkoxy)-Ci.3-alkyl- 
- und/oder Ci^-Alkoxy-Rest, und/pder ein Oder zwei C-Atome unabhangig voneinander 
jewells mit einem oder zwei gleichen oder verschiedenen Ci.4-Alkyl-Resten substituiert 
sein, wobei zwei Alkylreste unter Ausbildung einer carbocyclischen Gruppe, 

15 insbesondere einer Cyclopropyl-, Cyclobutyl- oder Cyclopentylgruppe, miteinander 
verbunden sein konnen. Femer konnen jeweils ein Oder mehrere C-Atome in den 
Gruppen W und Z ein- oder mehrfach mit F und/oder jeweils ein oder zwei C-Atome 
unabhangig voneinander einfach mit CI oder Br substituiert sein. 

20 Fur den Fall, dass die Briicke X eine Carbonylgruppe aufweist, enthalten W und Z 
vorzugsweise keine -0-Brucke. 

R^ besitzt in den Definitionen der Gruppen W und/oder Z die zuvor angegebenen 
Bedeutungen. vorzugsweise -H, Methyl, Ethyl, Propyl oder iso-Propyl. 

25 - 

R^° besitzt in den Definitionen der Gruppen W und/oder Z die zuvor angegebenen 
Bedeutungen, vorzugsweise -OH, N-Pyrrolldinyl, Amino-ethoxy-, Ci-4-Alkyl-ammo- 
ethoxy- oder Di-(Ci.4-Alkyl)-amino-ethoxy-. 

30 In den zuvor genannten Definitionen der Gruppen W und/oder Z konnen jeweils ein 
Oder mehrere C-Atome ein- oder mehrfach mit F und/oder jeweils ein oder zwei C- 
Atome unabhangig voneinander einfach mit CI oder Br substituiert sein.. 
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Sind in der Gruppe W und/oder Z ein oder zwei C-Atome mit einem Hydroxy- und/oder 
Ci.3-All<oxy-Rest substituiert, so ist das substituierte C-Atom vorzugsweise nicht 
unmittelbar mit einem weiteren Heteroatom benachbart. 

5 Gema3 einer Ausfuhrungsform weisen erfindungsgemaBe Verbindungen der Formel I 
Brucken W und Z auf, wobei genau eine oder beide der Brucken W und Z eine 
Einfachbindung bedeuten. 

Eine bevorzugte Bedeutung der Gruppe Y ist Aryl oder HeteroaryL 
10 • 

Die Gruppe Y besitzt vorzugsweise eine Bedeutung, die ausgewahit ist aus der Gruppe 
der bivalenten cycliscfien Gruppen Phenyl, Naplithyl, Thienyl, Benzothienyl, 
Tetrahydronaplitliyl, Pyridinyl, Pyrimidinyl, Pyrazinyl, Pyridazlnyl, Indolyl, Diliydroindolyl, 
Difiydroindolon-yl, Chinolinyl, Tetrahydrochinolinyl, Isochinolinyl, Tetrahydro- 
15 isochinolinyl, Indazolyl, Benzimidazolyl, Benzfuranyl oder Benzoxazolyl, wobei die zuvor . 
genannten cyclischen Gruppen ein- oder mehrfach an ein oder mehreren C-Atomen mit 
R^, im Falle einer Phenylgruppe auch zusatzlich einfach mit Nitro, und/oder an ein oder 
mehreren N-Atomen mit R^^ substituiert sein konnen. Hierbei kann R^ mit Y und/oder X 
mit Y wie zuvor angegeben verbunden sein. 

20 

Besonders bevorzugt ist eine Bedeutung der Gruppe Y ausgewahit aus der Gruppe der 
bivalenten cyclischen Gruppen 
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Die vorstehend aufgefuhrten cyclischen Gruppen konnen ein- oder mehrfach an ein 
Oder mehreren C-Atomen mit R^°, im Falle einer Phenylgruppe auch zusatzlich einfach 
mit Nitro, und/oder eine oder mehrere NH-Gruppen mit R^^ substituiert sein. 
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Ganz besonders bevorzugt ist Y eine der nachfolgend aufgefuhrten Gruppen 




insbesondere eine 1 ,4-Phenylen-Gruppe, wobei die aufgefuhrten Gruppen wie zuvor 
angegeben substituiert sein konnen. 

Besonders bevorzugte Substituenten der Gruppe Y sind ausgewahit aus der 
Gruppe bestehend aus Fluor, Chlor, Brom, Ci.4-Alkyl, Cz-e-Alkenyl, -CHO, Hydroxy, 
o>Hydroxy-Ci.3-alkyl, Ci.4-Alkoxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, G2-4"Alkinyl, Carboxy, 
Ci.4-Alkoxycarbonyl-, a>(Ci-4-Alkoxy)-Ci.3-alkyl, Ci^-Alkoxy-carbonylamino-, Amino-, 
Ci.4-Alkyl-amino-, Di-(Ci-4-alkyl)-amino-, Aminocarbonyl-, Ci.4-Alkyl-amino-oarbonyl-, Di-^ 
(Ci^-aikyl)-amino-carbonyl-, -CH=N-OH und -CH=N-0-Ci-4-alkyL 



Eine bevorzugte Bedeutung der Gruppe A Ist Aryl oder Heteroaryl. 
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Vorzugsweise ist die Gruppe A ausgewahit aus der Gruppe der bivalenten cyclischen 
Gruppen Phenyl, Pyridinyl, Pyrimidinyl, Pyrazinyl oder Pyridazinyl, die ein- oder 
melirfach an ein oder mehreren C-Atomen nnit R^, im Falle eines Phenylrings auch 
zusatzlich einfach mit Nitro. 
5 ' 

Ganz besonders bevorzugt ist A eine der nachfolgend aufgefuhrten Gruppen 




wobei die aufgefuiirten Gruppen, wie zuvor angegeben substituiert sein konnen. 

10 

Besonders bevorzugte Substituenten der Gruppe A sind Fluor, Chlor, Brom, 
Methoxy und Cva-AIkyl. 

Vorzugsweise sind die Gruppen A und/oder Y unsubstituiert oder nnit R^°, wie 
15 angegeben, monosubstituiert. Die Gruppe A ist vorzugsweise unsubstituiert oder 
einfach fluoriert. 

Die Bedeutung der Gruppe B ist gemaB ejner ersten Ausfuhrungsform vorzugsweise 
ausgewahit aus der Gruppe der ungesattigten Carbo- und Heterocyclen Phenyl, Thienyl 
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und Furanyl. Besonders bevorzugt bedeutet die Gruppe B Phenyl. Die Gruppe B in den 
angegebenen Bedeutungen kann ein- oder mehrfach mit R^°, eine Phenylgruppe 
zusatzlich auch einfach mit Nitro substituiert sein, Vorzugsweise ist die Gruppe B ein-, 
zwei- Oder dreifach, insbesondere ein- oder zweifach substituiert. Im Falle einer 
5 Einfachsubstitution ist der Substituent vorzugsweise in para-Position zur Gruppe A. 

Besonders bevorzugte Substituenten der Gruppe B sind ausgewahit aus der 
Gruppe bestehend aus Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Nitro, Ci-4-Alkyl, Hydroxy, 
co-Hydroxy-Ci.3-alkyl, Ci.4-Atkoxy, Difluormethyl, Trifluormethyi, Difluormethoxy. 
10 Trifluormethoxy, C2-4-Alkinyl, Carboxy, Ci.4-Alkoxycarbonyl-, co-(Ci.4-Alkoxy)-Ci.3-alkyl, 
Ci.4-Aikoxy-carbohylamino-, Amino-, Ci.4-Alkyl-amino-, Di-(Ci-4-alkyl)-amino-, 
Aminocarbonyl-, Ci.4-Alkyl-annino-carbonyl- und Di-(Ci-4-alkyl)-amino-carbonyl-. 

Ganz besonders bevorzugte Substituenten der Gruppe B sind ausgewahit aus der 
15 Gruppe bestehend aus Fluor, Chlor, Brom, CF3. Cvs-Alkyl und Ci^-Alkoxy. 

GemaB einer zweiten Ausfuhrungsform ist die Bedeutung der Gruppe B vorzugsweise 
ausgewahit aus Ci.6-Alkyl, Ca-s-Alkenyl, C2-6-AIkinyl, Ca-T-Cycloalkyl-Ci-a-alkyI-, Cs-r- 
Cycloalkenyl-Ci.3-alkyl-, Ca-y-Cycloalkyl-Ci-a-alkenyl-, C3-7-Cycloalkyl-Ci^-alkinyl-, 
20 wobei ein oder mehrere C-Atome in den zuvor fur B genannten Gruppen ein- oder 
mehrfach mit Fluor substituiert sein konnen. 

In den cyclischen Gruppen gemaB der zuvor angefuhrten Ausfuhrungsform konnen ein 
Oder mehrere C-Atomen mit substituiert sein: 

25 

Besonders bevorzugt sind gemSB dieser Ausfuhrungsform die Gmppen Ca^-Alkyl, C3-6- 
Alkenyl, Ca-e-Alkinyl, Cyclopentyl, Cyclopentenyl, Cyclohexyl, Cyclohexenyl, 
Cycloheptyl, Cycloheptenyl, CycIopentyl-Ci-3-alkyl-, Cyclopentenyl-Ci.3-alkyl-, 
CycIohexyl-Ci.3-alkyl-, Gyclohexenyl-Ci-3-alkyl-, Cycloheptyl-Ci-3-alkyl-, Cycloheptenyl- 
30 Ci^-alkyl-, wobei ein oder mehrere C-Atome in den zuvor fur B genannten Gruppen ein- 
oder mehrfach mit Fluor substituiert sein konnen. 
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R"^ und/oder weisen eine der fur R^^ vorzugsweise fur R^^ angegebenen 
Bedeutungen auf. Besonders bievorzugte Bedeutungen von R"^ und/oder R^ sind H, Ci- 
4-Alkyl, Ca-y-Cycloalkyl und Ca-y-Cycloalkyl-Ci-a-alkyL 

5 1st R^^ eine Ca-e-Alkenyl- Oder C2-6-Alkinyl-Gruppe, so sind die Bedeutungen -CH=CH2, 
-CH=:CH(CH3), -CH=C(CH3)2 sowie -C=CH, -CMD-CHa bevorzugt. 

Bevorzugte Bedeutungen der Gruppe R^° sind Halogen, Hydroxy, Cyano, Ci^-A1kyl, 
Ci-4-Alkoxy, C3-7-Cycloalkyl und Ci^-Alkoxy-Ci-3-alkyl, wobei C-Atome ein- oder 
10 . mehrfach mit Fluor und einfach mit CI oder Br substituiert sein kSnnen. Besonders . 
bevorzugt bedeutet R^ F, CI, Br, I, OH, Cyano, Methyl, Difluormethyl, TrLfluormethyl, 
Ethyl, n-Propyl, iso-Propyl, Methoxy, Difluormethoxy, Trifluormethoxy, Ethoxy, n- 
Propoxy Oder iso-Propoxy. 

15 Bevorzugte Bedeutungen der Gruppe R^^ sind Ci-4-Alkyl, Ci.4-AIkylcarbonyl, C1-4- 
Alkylsulfonyl-, -SO2-NH2, -S02-NH-Ci.3-alkyl, -S02-N(Ci.3-alkyl)2 und Cyclo-Ca-e- 
alkylenimino-sulfonyl-. 

Cy bedeutet vorzugsweise eine Cs-y-Cycloalkyl-, insbesondere eine Cs-T-Cycloalkyl- 
20 Gruppe, eine Ce-T-Cycioalkenyl-Gruppe, Aryl oder Heteroaryl, wobei Aryl Oder 

Heteroaryl vorzugsweise ein monocyclisches oder kondensiert bicyclisches Ringsystem 
darstellt, und wobei die zuvor genannten cyclischen Gruppen eiri- oder mehrfach an ein 
Oder mehreren C-Atomen mit R^°, im Falle einer Phenylgruppe auch zusatzlich einfach 
mit Nitro, und/oder ein Oder mehrere NH-GrUppen mit R^^ substituiert sein konneh. 

25 

DIejenigen erfindungsgemaBen Verbindungen sind bevorzugt, in denen eine oder 
mehrere der Gruppen, Reste, Substituenten und/oder Indizes eine der zuvor als 
bevorzugt angegebenen Bedeutungen aufweisen. 

30 Insbesondere sind diejenigen erfindungsgemaBen Verbindungen bevorzugt, in denen 



Y eine der zuvor als bevorzugt genannten Bedeutungen aufweist, besonders 

bevorzugt eine Gruppe ausgewahit aus 
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bedeutet, und/oder, 

A eine der zuvor als bevorzugt genannten Bedeutungen aufweist, besonders 

bevorzugt 




, bedeutet, und/oder 



B eine d^r zuvor als bevorzugt genannten Bedeutungen, besonders bevorzugt 

Phenyl, aufweist, 

wobei A, B und/oder Y ein- Oder zweifach, B auch.dreifach, an ein oder mehreren C- 
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Atomen mit R^, im Falle eines Phenyl-Rings auch zusatzlich einfach mit Nitro, 
substituiert sein konnen, 

Ganz besonders sind diejenigen erfindungsgemaBen Verbindungen bevorzugt, in 
5 denen A, B. X, Y, Z, R\ und W unabhangig voneinander die vorstehend genannten 
bevorzugten Bedeutungen aufweisen. 

Besonders bevorzugte erfindungsgemaBe Verbindungen werden daher mit einer der 
allgemeinen Formein lla bis IIL 
10 . 



„2/ 



N— X 




lla 



^2/ 



N— X- 




N-N 




lib 



N— X 



N= 



V// 




\ // 



lie 




lid 
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43 




llj 





Ilk 




IIL 



beschrieben werden, in deir 



5 B\ X und Z die zuvor genannten Bedeutungen besitzen und 



Q 



-CH- Oder N, vorzugsweise -CH-, bedeutet und 



10 L^, H Oder eine der fur R^? angegebenen Bedeutungen besitzen, und 

H Oder eine der fur R^^ angegebenen Bedeutungen besitzt, und 



m, n, . 

15 p, q . . unabhangig voneinander die Werte 0. 1 oder 2, p auch den Wert 3, 
bedeuten. 



wo 2004/039780 



PCT/EP2003/011887 



-44- 

Eine Gruppe ganz besonders bevorzugter Verbindungen kann durch die Formel Ha 
beschrieben werden, in der die Gruppe Q -CH- bedeutet. 

Vorzugsweise, insbesondere in den Formein Ha bis IIL, besitzen die zuvor genannten 
Gruppen folgende Bedeutungen: 

X -CH2-, -CHz-CHa- Oder -CH2-CH2-CH2-, 

in den Formein Ha bis lie auch -GH2-C=C-, -CH2-CH2-O-, -CH2-CH2-NR'^- 
Oder 1 ,3-Pyrrolidinyien, wobei die Pyrrolidinylen-Gruppe uber die Imino- 
Gruppe mit Y verbunden ist, 

wobei in den zuvor angefuhrten Bedeutungen eine oder zwei -CH2"Gruppen 
mit ein Oder zwei Methyl-Gruppen substituiert sein konnen, 

wobei die Brucke X mit unter Einschluss des mit R"" und X verbiindenen 
N-Atoms unter Ausbildung einer heterocyclischen Gruppe verbunden seia 
kann, und 

Z eine Einfachbindung oder eine Brucke ausgewahit aus der Gruppe -CH2-, 

-CH2-CH2-. -CH2-CH(CH3)-, -CH2-C(CH3)2-, -CH(CH3)-CH2-, -C(CH3)2-CH2-, 
Cyclopropyleni -CH2-CH(R^^- und -GH(R^°)-CH2-, -O-CH2- oder -NR^-CH2-. 

In den zuvor angefuhrten Bedeutungen fur X und Z kann jeweils ein G-Atom mit einem 
Hydroxy-, a)-Hydroxy-Ci.3-alkyl-, a>-(Cv4-Alkoxy)-Ci<3.-alkyI- und/oder Ci-4-Alkoxy-Rest, 
und/oder ein oder zwei C-Atome unabhSngig voneinander jeweils mit einem oder zwei 
gleichen oder verschiedenen Ci-4-Alkyl-Resten substituiert sein, wobei die Alkyl-Reste 
unter Ausbildung eines carbocyclischen Rings miteinander verbunden sein konnen. 
Daruber hinaus konnen in den Gruppen X und Z jeweils ein oder melirere C-Atpme ein- 
oder mehrfach mit F und/oder jewei|s ein oder zwei C-Atome unabhangig voneinander 
einfach mit 01 oder Br substituiert sein. 



R^ besitztin den Definitionen der Gruppen X und Z die zuvor angegebenen 
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Bedeutungen, vorzugsweise -H, Methyl, Ethyl, Propyl oder iso-Propyl. 



besitzt in den Definitionen der Gruppen X und Z die zuvor angegebenen 
Bedeutungen, vorzugsweise -OH, N-Pyrrolidinyl, Amino-ethoxy, Ci-4-Alkyl-amino-ethoxy 
Oder Di-(Ci.4-Alkyl)-amino-ethoxy. 

Ganz besonders bevorzugt bedeuten 

X -CH2-, -CH2-CH2- Oder -CH2-CH2-CH2-, 

in den Formein lla bis lie auch -CH2-CH=CH-, -CH2-OC-, -CH2-CH2-O-,. 
-CH(CH3)-CH2-0- Oder -CH2-CH(CH3)-0-. und/oder ^ 

Z eine Einfachbindung, -CH2-, -CH2-CH2- Oder -O-CH2-. insbesondere eine 

Einfachbindung oder -CH2-CH2- und/oder 

L^, L^, unabhangig voneinander F, CI, Br, I, OH, Cyano, Ci.4-Alkyl, C2.4-AIkinyi, C1.4- 
Alkoxy-, Difluormethyl-, Trifluormethyl-, Amino-, Ci.4-Alkylamino-, Di- 
(Ci.4-alkyi)-amino-, Acetylamino-, Aminocarbonyl-, Difluormethoxy-, 
Trifluormethoxy-, Amino-Ci^-a!kyl-, Ci-4-Alkylamino-Ci.3-alkyl- oder 
Di-(Ci.4-Alkyl)-amino-Ci.3-alkyl- oder Nitro, mit der MaBgabe, dass ein Phenyl 
nur einfach mit Nitro substituiert sein kann, und/oder 

zusatzlich auch -CH=N-OH oder -CH=N-0-Ci^-alkyl, 

m, n, q 0 oder 1 und/oder 

p' 1,2 Oder 3, insbesondere 1 oder 2. 

Besonders bevorzugt sind die folgenden Einzelverbindungen: 
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5-(4-Chlor-phenyl)-2-[5-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-pyrid-2-yl-ethinyl]- 
pyridin 

(2) 




.CI 



[(R)-1-(2-{4-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-phenoxy}-ethyl)- 
pyrrolidin-2-yl]-methanol 




5"(4-ChIor-phenyl)-2-[2-(4-methyl-piperidin-1-ylmethyl)-benzofuran-5- 
ylethinyl]-pyridin 
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(4) 




5-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-1 -(2-pyrrolidin-1 -yl-ethyl)-1 ,3- 
clihydro-benzimidazol-2-on 




1-(244-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-2-methyl-phenoxy}-ethyO 
piperidin-3-ol 
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(7) 




CH3 



N.{4.[5_(4.Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-phenyl}-2-pyrrolidin-1-yl- 
propionamid 



(9) 




2-[4-(4-Azetidin-1-ylmethyl-phenyl)-but-1-inyll-5-(4-chlor-phenyl)-pyridin 
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5-(4-Chlor-phenyl)-2-[4-(4-piperidin-1-ylmethyl-phenyl)-but-1-inyl]-pyridin 




5-(4-Brom-phenyl)-2-[4-(4-pyrrolldin-1-ylmethyl-phenyl)-biit-1-i.nyl]-pyridin 




5-(4-Chlor-phenyl)-2-{4-[2-(4-propyl-piperidin-1-yl)-ethoxy]-phenylethinyl}- 
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pyridin 




5'-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-3-pyrrolidin-1-yl-3,4,5,6- 
tetrahydro-2H-[1 .2*]bipyridinyl 




CI 



5-(4-Chlor-phenyl)-2-{4-[4-(2-methyl-pyrrolidin-1-ylmethyl)-phen 
inyl}-pyridin 



,(17) 




3-(4-Chlor-phenyl)-6-[4-(4-pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)-but-1-inyl]^ 
pyridazin 
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CI 



5-(4-Chlor-phenyl)-2-[4-(4-pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)-but-1-in 




5"[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-2-(2-pyrrolidin-1-yI-ethoxy)^ 
benzoesauremethylester 
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CH3 



5-(4-Chlor-phenyl)-2-[3-methyl-4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-phen^^ 
pyridin 



(22) 




CH3 



5-(4-Chlor-phenyl)-2-[3-methyl-4-{2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-phenylethinyl]- 
pyridin 




a 



5-(4-Chlor-phenyl)-2-{4-[4-(4-metiiyI-piperidin-1-ylmethyl)-phenyl]-^ 
inyl}-pyridin 
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-CI 



1-(2-{4-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-2-methyl-phenox^^^ 
piperidin-4-ol 




5-(4-Chlor-phenyl)-2-{3-methyl-4-[2-(2-pyrrolidin-1-ylmet^^ 
yi)-ethoxy]-phenylethinyl}-pyridin 




{5-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-pyridin-2-yI}-(2-piperidin-1-yl- 
ethyl)-amin 
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CI 



4-(4-{4-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-yl]-but-3-inyl}^^ 




(4-{4-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-yll-but-3-inyl}-benzyl)-methyl-piperidi 
4-yl-amin 




5-(4-Chlor-phenyl)-2-[3-(4-pyrrolidin-1-ylmethyl-phenoxy)-prop-1-i 
pyridin 
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6-[5-(4-Chlor-phenyl)rpyridin-2-ylethinyl]-2-pyrrolidin-1-ylmethyl-1 .2,3,4- 
tetrahydro-chinolin 




(1-{5-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-pyridin-2-yl}-pyrrolidin-3-yl)-- 
dimethyl-amin 




-CI 



/ 



[(S)-1-(244-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-2-methyl-phenox^^ 
ethyl)-pyrrolidin-2-yl]-methanol 



(33). 
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phenylamin 




{5-[5-(4-ChIor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-pyridin-2-yl}-{2-pyrrolidi 
propyl)-amin 




2-[3-Brom-4-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-phenylethinyl]-5H4-chlor-phenyO 
pyridin 
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CI 



CH3 



1-(2-{4-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-2-methyl-phenox^^^ 
azepan 




5-(4-Chlor-phenyl)-2-(6-pyrrolidin-1-ylmethyl-naphthalen-2-yl^ 
pyridin 




.5-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-N-methyl-2-(2-pyrrol^ 
ethoxy)-benzamid 
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CH3 



(2-{4-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-2-methyl-phenoxy}-ethyl)- 
cyclopropylmethyl-propyl-amin 




1-(2-{4-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-phenoxy}-ethyl)-4-m 
piperidin-4-ol 




5-(4"Chlor-phenyl)-2-{3-methyi-4-[2-(4-methyl-piperidin-1-yl)-e*^ 
phenylethinyl}-pyridin 
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(43) 




5-(4-Chlor-phenyl)-3-fluor-2-{4-[2-(4-methyl-pipericlin-1-yI)-ethoxy]- 
phenylethinyl}-pyridin 




.0 . 

5-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-1 -(2-pyrrolidin-1 -yl-ethyl)-1 H- 
Jndol 




{4-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-phenyi}-(2-pyrrolidin-1-yl-et^^ 
amin 
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[1-(2-{4-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-phenoxy}-ethyl)-pyrro^ 
3-yl]-carbaminsaure-tert-butylester 
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5-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-1 -(2-pyrroliclin-1 -yl-ethyl)-1 H- 
indazol 
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2-[4-(2-Azetidin-1-yl-ethoxy)-phenylethinyl]-5-(4-chlor-phehyl)-pyridin 




r-{5-[5-(4-Chior-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl>pyridin-2-yl}- 
[1,3']bipyrrolidinyl 
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(55) 




(4-{4-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-yl]-but-3-inyl}-benzyl)-methyl^ 
methyl-pipeiidin-4-yl)-amin 



(56) 




5-(4-Chlor-phenyl)-2-[3-chlor-4-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-phenyte^^ 
pyridin 



(57) 




(S)-1-(2-{4-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-2-methyl-pheno^^ 
ethyl)-pyrroliclin-3-ol 
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5-(4-Brom-phenyl)-2-[4-(2-pyrrolidin-i-yl-ethoxy)-phenyletW 




N-[1-(2-{4-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyriclin-2-ylethinyl]-phenoxy}-ethyl)- 
piperidin-4-ylmethyl]-N-methyl-acetamicl 
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[1-(244-[5-{4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-2-methyl-ph 
piperidin-4-yl]-methanol ; 
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5-(4-Chlor-phenyl)-2-[4-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-phenylethinyl]-pyriclin 




5-(4-Chlor-phenyl)-2-{4-[2-(3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl)-ethoxy]- 
phenylethinyl}-pyridin 

(66) 



.CI 




H3C 

5-(4-Chlor-phenyl)-2-{4-[2-(2-methyl-pynrolidin-1-yl)-ethoxy]- 
phenylethinyl}-pyridin 
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(4-{4-[5--(4-Chlor-phenyl)-pyriciin-2-yl]-but-3-inyl}-benzyl)- 
cyclopropylmethyl-amin 




5-(4-Chlor-phenyl)-2-{4-[4-(4-pyrrolidin-1-yl-piperidin-1-ylmeth^^ 
but-1-inyl}-pyridin 




CH3 

5-(4-Methoxy-phenyl)-2-[4-(4-pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)-but-1-inyn^ 
pyridin 




5-(3,4-Difluor-phenyl)-2-[4-(4-pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)-but-1-inyl]- 
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pyridin 




1-(2-{4-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-2-methyl-pheno^^^ 
4-methyl-piperidin-4-ol 




5-(4-Chlor-phenyl)-2-{4-[4-((R)-2-methoxymethyl-pyrrolidin-1-ylmethyl)- 
phenyl]-but-1 -inyl}-pyridin 




6-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-2-pyrrolidin-1-ylmethyl-chinoli^ 
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CI 



1-(4-{4-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-yl]-but-3-inyl}-benzyl)-4-methyl- 
piperazin , 



(75) 




{5-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]"pyridin-2-yl}-(2-pyrrolidin-1^ 
ethyl)-amin 




CH3 



5-(4-Chlor-phenyI)-2-(3-methyl-4-{2-[4-(pyridin-2-yloxy)-piperidin-1-yl^^ 
ethoxy}-phenylethinyl)-pyridin 
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1-(2-{5-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-indol-1-yl}-ethyO 
4-ol 



(80) 




1-(2-{4-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-phenoxy}-ethyl)-piperid^ 
4-ol 




1-(2-{445-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-2-methyl-phenoxy}-et^^^ 
4-phenyl-piperidin-4-ol 




1-(2-{4-[5'(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-phenoxy}-ethyl)- 
[4,4']bipiperidinyl 
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1-(2-{4-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-2-methyI-phenoxy}-ethyl)- 
4-methyl-pipericlin-4-ylamin 
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5-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyriclin-2-ylethinyl]-2-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)- 
benzaldehyd-oxim 




CH3 



5-(4-Chlor-phenyl)-2-{4-[2-(2,6-dimethyl-piperidin-1-yl)-ethoxy]- 
phenylethinyl}-pyridin 




5-(4-Chlor-phenyi)-2-(4-{2-[4-(1H-imidazol-4-yl)-piperidin-1-yl]-ethoxy}-3- 
methyl-phenylethinyl)-pyridin 
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[1-(2-{4-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-2-methyl-phenoxy} 
piperidin-2-yI]-methanol 




(4-{4.[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-yl>but-3-inyl}-benzyl)-methyl-pyri^ 
y I methyl-ami n 




1-(2-{4-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-phenoxy}-ethyl)-piperidin- 
4-carbonsaureamid 
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2-[(2-{4-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-phenoxy}-ethyl)-met^^^ 
amino]-ethanol 




5-{4-Chlor-phenyl)-2-{4-[2-(4-methyl-piperidin-1 -yl)-ethoxy]- . 
phenylethinyl}-pyridin 




{2-[1-(2-{4-[5-(4-Chlor~phenyl)-pyridin-2-ylethinyI]-2-methyl--phenoxy}- 
ethyl)-piperidin-4-yl]-ethyl}-diethyl~amin 
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5-(4-Chlor-phenyl)-244-[2-(2,4,6-trimethyl-piperidin-1-yl)"ethoxy]- 
phenylethinyl}-pyridin 




5-(4-ChIor-phenyr)-2-{4-[2-(3,5-dimethyl-piperidin-1-yl)-ethoxy]-3-meth^ 
phenylethinyi}-pyridin 




cis-2-(2-{4-[5-(4-Chlor-phehyl)-pyridin-2-ytethinyl]-phenoxy}-ethyl)- 
decahydro-isochinolin 
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CH3 



6-(2-{4-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-2-methyl-phenoxy^^ 
2-methylr2,6-diaza-spiro[3.4]octan 




HO 

1-(2-{5-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-indol-1-yl}-ethyl)-4-m 
piperidin-4-oI 



(100) 




CH3 
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[1-(2-{4-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-2-methyl-phenoxy}-ethyl) 
pyrrolidin-3-yl]-dimethyl-amin 



(101) 




5-(4-Chlor-phenyl)-2-[3-fluor-4-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-phenylethinyl]- 
pyridin 



(102) 




[1-(2-{4-[5-(4-Chlor-phenyI)-pyridin-2-ylethinyl]-2-methyl-phenoxy}-ethyl)- 
piperidin-4-yl]-cycl(Dpentyl-methyl-amin 



(103) 
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5-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-1-(2-pyrrolidin-1-yl-ethyl)-2,3- 
dihydro-IH-indol 

(104) 




5-(4-Chlor-phenyl)-2-{4-[2-(4-pyrrolidin-1-yl-piperidin-1-yl)-ethoxy]- 
phenylethinyl}-pyridin 




[1-(2-{4-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-phenoxy}-ethyl)-^^ 
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4-ylmethyi]-dimethyl-amin 



(108) 




(4-{4-[5-(4-ChIor-phenyl)-pyridin-2rylhbut-3-inylhbenzyl)-pyriclin-2- 
ylmethyl-amin 




CH3 



1-(2-{4-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-2-methyl-phen 
spiro[piperidin-4,2'(1 H*)-chinazolin]-4'(3'H)on 
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4-{[(2-{4-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-2-methyj-pheno^^ 
methyl-amino]-methyl}-phenol 




5-(4-Chlor-phenyl)-2-[4-(3-piperidin-1-yl-pyrrolidin-1-yl)-phenylethinyl]- 
pyridin 



(112) 




5-(4-Chlor-phenyl)--2-[2--(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-pyrid-5-yl-ethynyl]- 
pyridin 
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3-(2-{4-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-yiethinyl]-2-methyl-phe^^ 
9-methyl-3,9-diaza-spiro[5.5]undecan 



(115) 




5-(4-Chlor-phenyl)-2-[4-(3-pyrrolidin-1-yl-propyl)-phenylethinyl]-pyridin 
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3-(4-Chlor-phenyl)-6-[4-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-phenylethinyl]-py^ 



(118) 




(R)-1-{2-{5-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-indol-1-yl} 
pyrrolidin-3-ol 



wo 2004/039780 



PCT/EP2003/011887 



-84- 



(119) 




5:[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-3-methyl-1-(2-pyrrolidin^ 
ethyl)-1 ,3-clihyclro-benzimidazol-2-on 



(120) 




5-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-1 -(2-pyrrolidin-1 -yl-ethyl)-1 H- 
benzimidazol 



(121) 




2-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-1-methyl-5-pyrrolidin-1-ylm 
1 H-benzimidazol 
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(122) 




trans-2-(2-{4-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-phenoxy}-ethyl^ 
decahydro-isochinolin 

einschlieBlich deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren 
Gemische und deren Salze. 

5 Im folgenden warden Begriffe, die zuvor und nachfolgend zur Beschreibung der 
erfindungsgemaBen Verbindungen verwendet werden, naher definiert. 

Die Bezeichnung Halogen bezeichnet ein Atom ausgewahlt aus der Gruppe bestehend 
aus F, CI, Br und I, insbesondere F, CI und Br. 

10 

Die Bezeichnung Ci-n-Alkyl, wobei n einen Wert von 3 bis 8 besitzt, bedeutet eine 
gesattigte, verzweigte oder unverzweigte Kohlenwasserstoff gruppe mit 1 bis n C- 
Atomen. Beispiele solcher Gruppen umfassen Methyl, Ethyl, n-Propyl, iso-Propyl, Butyl, 
iso-Butyl, sec-Butyl, tert-Butyl, n-Pentyl; iso-Pentyl, neo-Pentyl, tert-Pentyl, n-Hexyl, iso- 
15 Hexyl, etc.. . 

Die Bezeichnung Ci-n-AIkylen, wobei n einen Wert von 1 bis 8 besitzen kann, biedeutet 
eine gesattigte, verzweigte oder unverzweigte Kohlenwasserstoffbrucke mit 1 bis n C- 
Atomen. Beispiele solcher Gruppen umfassen Methylen (-GH2-), Ethylen (-CH2-CH2-), 
20 1 -Methyl-ethylen (-CH(CH3)-CH2-), 1 , 1 -Dimethyl-ethylen (-C(CH3)2-CH2-), n-Prop-1 ,3- 
ylen (-CH2-CHrCH2-), 1-Methylprop-1,3-ylen (-CH(CH3)-CH2-CH2-). 2-Methylprop-1,3- 
ylen (-CH2-CH(CH3)-CH2-), etc., sowie die entsprechenden spiegelbildlichen Formen. 
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Der Begriff Ca-n-Alkenyl, wobei n einen Wert von 3 bis 6 besitzt, bezeichnet eine 
verzweigte oder unverzweigte Kohlenwasserstoffgruppe mit 2 bis n C-Atomen und 
einer C=C-Doppelbindung. Beispiele solcher Gruppen umfassen Vinyl, 1-Propenyl, 2- 
Propenyl, iso-ProperiyI, 1-Butenyl, 2-Butenyl, 3-Butenyl, 2-Methyl-1-propenyl, 1- 
Pentenyl, 2-Pentenyl, 3-Pentenyl, 4-Pentenyl, 3-Methyl-2-butenyl, 1-Hexenyl, 2- 
Hexenyl, 3-Hexenyl, 4-Hexenyl-, 5-Hexenyl etc.. 

Der Begriff C2-n-Alkinyl, wobei n einen Wert von 3 bis 6 besitzt, bezeichnet eine 
verzweigte oder unverzweigte Kolilenwasserstoffgruppe mit 2 bis n C-Atomen und 
einer C=C-Dreifachbindung. Beispiele solcher Gruppen umfassen Ethinyl, 1-Propinyl, 2- 
Propinyl, iso-ProjDinyl, 1-Butinyl, 2-Butinyl, 3-Butinyl, 2-Methyl-1-propinyI, 1-Pentinyl, 2- 
Pentinyl, 3-Pentinyl, 4-Pentinyl, 3-Methyl-2-butinyl, 1-Hexinyl, 2-Hexinyl, 3-Hexinyl, 4- 
Hexinyl-, 5-Hexinyl etc.. 

Der Begriff Ci-n-Alkoxy bezeichnet eine Ci^n-Alkyl-0-Gruppe, worin Ci.n-Alkyl wie oben 
definiert ist. Beispiele solcher Gruppen umfassen Methoxy, .Ethoxy, n-Propoxy, iso- . 
Propoxy, n-Butoxy, iso-Butoxy, sec-Butoxy, tert-Butoxy, n-Pentoxy, Iso-Pentoxy, neo- 
Pentoxy, tert-Pentoxy, n-Hexoxy, iso-Hexoxy etc.. 

Der Begriff Ci.n-Alkylthio bezeichnet eine Ci.n-Alkyl-S-Gruppe, \Npr\n Ci^,-Alkyl wie oben 
definiert ist. Beispiele solcher Gruppen unrifassen Methylthio, Ethylthfo, n-Propylthio, 
iso-Propylthio, n-Butylthio, iso-Butylthio, sec-Butylthio, tert-Butylthio, n-Pentylthio, iso- 
Pentylthio, neo-Pentylthio, tert-PentylthIo, n-Hexylthio, Iso-Hexylthio, etc.. 

Der Begriff d-n-Alkylcarbonyl bezeichnet eine Ci.n-Alkyl-C(=0)-Gruppe, worin Ci-n-Alkyl 
wie oben definiert ist. Beispiele solcher Gruppen umfassen Methylcarbonyl, 
EthylcariDonyl, n-PropylcarbonyJ, Iso-PropylcartDonyl, n-Butylcarbonyl, iso-Butylcarbonyl, 
sec-Butylcarbonyl, tert-Butylcarbonyl, n-Pentylcarbonyl, iso-Pentylcarbonyl, neo- 
Pentylcarbonyl, teirt-Pentylcarbonyl, n-Hexylcarbonyl, iso-Hexylcarbonyl, etc.. 

Der Begriff Ca-n-Cycloalkyl bezeichnet eine gesattigte mono-, bi-, tri- oder 
spirocarbocyclische Gruppe mit 3 bis n C-Atomen. Beispiele solcher Gruppen umfassen 
Cyclopropyl, Cyclobu'tyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, Cyclooctyl, Cyclononyl, 
Cyclododecyl, Bicyclo[3.2;1.]octyl, Spiro[4.5]decyl, Norpinyl, Norbonyl, Norcaryl, 
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Adamantyl, etc.. Vorzugsweise umfasst der Begriff Cs-y-Cycloalkyl gesSttigte 
monocyclische Gruppen. 

Der Begriff Cs-n-CycIoalkenyl bezeichnet eine einfach ungesattigte mono-, bi-, tri- Oder 
spirocarbocyclische Gruppe mit 5 bis n C-Atomen. Beisplele solcher Gruppen umfassen 
Cyclopentenyl, Cyclohexenyl, Cycloheptenyl, Cyclooctenyl, Cyclononenyl, etc.. 

Der Begriff Ca-n-Cycloalkylcarbonyl bezeichnet eine C3-n-Cycloalkyl-C(=0)-Gruppe, 
worin Ca-n-CycloalkyI wie oben definiert ist. . 

Der Begriff Aryl bezeichnet ein carbocyclisches, aromatisches Ringsystem, wie 
beispieisweise Phenyl, Biphenyl, Naphthyl, Anthracenyl, Phenanthrenyl, Fluorenyl, 
Indenyl, Pentalenyl, Azulenyl, Biphenylenyl, etc.. Eine besonders bevorzugte 
Bedeutung von "Aryl" ist Phenyl 

Der Begriff Cyclo-Cs-T-alkylenimino- bezeichnet einen 4- bis 7-gliedrigen Ring, der 3 bis 
7 Methylen-Einheiten sowie eine imino-Gruppe aufweist, wobei die Bindung zum Rest 
des Molekuls uber die Imino-Gruppe erfolgt. 

Der Begriff Cycio-Ca-T-alkylenimino-carbonyl bezeichnet einen zuvor definierten Cyclo- 
Ca-y-alkylenimino-Ring, der uber die Imino-Gruppe mit einer Carbonyl-Gruppe 
verbunden ist. 

Der in dieser Anmeldung verwendete Begriff Heteroaryl bezeichnet ein 
heterocyclisches, aromatisches Ringsystem, das neben mindestens einem C-Atom ein 
Oder mehrere Heteroatome ausgewahit aus N, O und/oder S umfasst. Beispiele solcher 
Gruppen sind Furanyl, Thiophenyl, PyrroiyI, Oxazolyl, Thiazolyl, Imidazolyl, Isoxazolyl, 
Isothiazolyl, 1,2,3-Triazolyl, 1,3,5-Triazolyl, Pyranyl, Pyridyl, Pyridazlnyl, Pyrimidinyl, 
Pyrazinyl, 1,2,3-Triazinyl, 1,2,4-Triaziny(, 1 ,3,5-Triazinyl, 1 ,2,3-Oxadiazolyl, 1,2,4- 
Oxadiazolyl, 1 ,2,5-Oxadiazolyl, 1 ,3,4-Oxadiazolyl, 1 ,2,3-Thiadiazolyl, 1 ,2,4-Thiadiazolyl, 
1 ,2,5-Thiadiazolyl, 1.,3,4-Thiadiazolyl, Tetrazolyl, Thiadiazinyl, Indolyl, Isoindolyl, 
Benzfuranyl, Benzthiophenyl (Thianaphthenyl), Indazolyl, Benzimidazolyl, Benzthiazolyl, 
Benzisothiazolyl, Benzoxazolyl, Benzisoxazolyl, Purinyl, Ghinazolinyl, Chinozilinyl, 
Chinolinyl, Isochinolinyl, Chinoxalinyl, Naphthyridinyl, Pteridinyl, Carbazolyl, Azepinyl, 
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Diazepinyl, Acridinyl, etc.. Der Begriff Heteroaryl umfasst auch die partiell hydrierten 
heterocyclischen, aromatischen Ringsysteme, insbesondere die oben aufgezafilt sind. 
Beispiele solcher partiell hydrierten Ringsysteme sind 2,3-Dihydrobenzfuranyl, Pyrolinyl, 
Pyrazolinyl, Indolinyl, Oxazolidinyl, Oxazolinyl, Oxazepinyl, etc.. Besonders bevorzugt 
bedeutet Heteroaryl ein heteroaromatisclies mono- Oder bicyclisclies Ringsystem. 

Begriffe, wie Aryl-Ci.n-alkyI. Heteroaryl-Ci-n-alkyl, etc. bezeichnen Ci.n-AII<yl, wie oben 
definiert, das mit einer Aryl- Oder Heteroaryl-Gruppe substituiert ist. 

Manche der zuvor angefuhrten Begriffe kdnnen melirfach in der Definition einer Formel 
Oder Gruppe verwendet werden und besitzen jeweils unabhSngig voneinander eine der 
angegebenen Bedeutungen. 

Der Begriff "ungesattigte carbocyclisclie Gruppe" oder "ungesattlgte heterocyclisclie 
Gruppe", wie er insbesondere in der Definition der Gruppe Cy venwendet wird, umfasst 
neben den vollstandig ungesSttigten Gruppen auch die entsprechenden, lediglich 
teilweise ungesattigten Gruppen, insbesondere ein- und zweifach ungesattigte 
Gruppen. 

Der in dieser Anmeldung yenwendete Begriff "gegebenenfalls substituiert" bedeutet, 
dass die so bezeichnete Gruppe entweder unsubstituiert oder ein- oder mehrfach mit 
den angegebenen Substituenten substituiert ist. Falls die betreffende Gruppe mehrfach 
substituiert ist, so konnen die Substituenten gleich oder verschieden sein. 

Das H-Atom einer vorhandenen Carboxygruppe oder ein an ein N-Atom gebundenes H- 
Atom (Imino- oder Amino-Gruppe) kann jeweils durch einen in-vivo abspaltbaren Rest 
ersetzt sein. Unter einem von einem N-Atom in-vivo abspaltbaren Rest versteht man 
beispielsweise eine Hydroxygruppe, eine Acyigruppe wie die Benzoyl- oder 
Pyridinoylgruppe oder eine d-ie-Alkanoylgruppe wie die Formyl-, Acetyl-, Propionyl-, 
ButanoyI-, PentanoyI- oder Hexanoylgruppe, eine Allyioxycarbonylgruppe, eine 
Ci-i6-Alkoxycarbonylgruppe wie die Methoxycarbonyl-, Ethoxycarbonyl-, 
Propoxycarbpnyl-, Isopropoxycarbonyl-, Butoxycarbonyl-, tert.Butoxycarbohyl-, 
Pentoxycarbonyl-, Hexyloxycarbonyl-, Octylbxycarbonyl-, Nonyloxycarbonyl-*, 
Decylbxycarbonyl-, Undecyloxycarbonyl-, Dodecyloxycarbonyl- oder 
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Hexadecyloxycarbonylgruppe, eine Phenyl-Cve-alkoxycarbonylgruppe wie die 
Benzyloxycarbonyl-, Phenylethoxycarbonyl- oder Phenylpropoxycarbonylgruppe, eine 
Cv3-Alkylsulfonyl-C2^-alkoxycarbonyl-, Ci.3-Aikoxy-C2-4-alkoxy-C2-4-alkoxycarbonyl- 
oder ReCO-0-(RfCRg)-0-CO-Gruppe, in der 

5 

Re eine d-a-Alkyl-, Cs-T-Cycloalkyl-, Phenyl- oder Plienyl- Ci-3-alkylgmppe, 

Rf ein Wasserstoffatom, eine Ci-3-Alkyl-, Cs-y-Cycloalkyl- oder Phenylgruppe und 

10 Rg ein Wasserstoffatom, eine Ci-3-Alkyl- oder ReCO^O-(RfCRg)-C>-Gruppe, in der 

Re bis Rg wie vorsteiiend enA/ainnt definiert sind, darstellen, 

wobei zusatzlich fur eine Aminbgruppe die Pfitlialimidogruppe in Betraclit kommt, 
wobei die vorstehend erwahnten Esterreste ebenfalls als in-vivo in eine Carboxygruppe 
15 uberfuhrbare Gruppe venwendet werden konnen. 

Die zuvor bescliriebenen Reste und Substituenten konnen in der beschriebenen Weise 
ein- Oder melirfacli mit Fluor substituiert sein. Bevorzugte fluorierte Alkylreste sind 
Fluormethyl, Difluormethyl und Trifluormethyl. Bevorzugte fluorierte Alkoxyreste sind 
20 Fluormethoxy, Difluormethoxy und Trifluormethoxy. Bevorzugte fluorierte Alkylsulfinyl- 
und Alkylsulfonylgrupperi sind Trifluormethylsulfinyl und Trifluormethylsulfonyl. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel I konnen Sauregruppen 
besitzen, hauptsachlich Carboxylgruppen, und/oder basische Gruppen wie z.B. 

25 Aminofunktionen. Verbindungen der allgemeinen Formel I konnen deshalb als innere 
Saize, als Saize mit pharmazeutisch venwendbaren anorganisohen Sauren wie 
Salzsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Sulfonsaure oder organischen Sauren (wie 
beispielsweise Maleinsaure, Fumarsaure, Zitronensaure, Weinsaure oder EssigsSure) 
Oder als Saize mit pharmazeutisch verwendbaren Basen wie Alkali- oder 

30 Erdalkalimetallhydroxiden oder Carbonaten, Zink- oder Ammoniumhydroxiden oder 
organischen Aminen wie z.B. Diethylamin, Triethylamin, Triethanolamin u.a. vorliegen. 
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Die erfindungsgemaBen Verbindungen sind unter Anwendung im Prinzip bekannter 
Syntheseverfahren erhaltlich. Bevorzugt warden die Verbindungen nach den 
nachfolgend naher eriauterten erfindungsgemaBen Herstellungsverfahren erhalten. 

In den beiden nachfolgenden Reaktionsschemata A und B wird die Synthese der 
erfindungsgemaBen Verbindungen A.5 und B.5 dargestellt, wobei l=i\ R^, X, Y, Z, W, A 
und B eine der zuvor beschriebenen Bedeutungen aufweisen. Im Reaktionsschema A 
besitzl die Gruppe Y die Bedeutung einer Aryl- oder Heteroaryl-Gruppe, wahrend im 
Reaktionsschema B die Gruppe A eine Aryl- Oder Heteroaryl-Gruppe bedeutet. Hal 
bedeutet Chlor, Brom oder lod, insbesondere Brom Oder lod, besonders bevorzugt lod. 

GemaB Reaktionsschema A wird die Halogenvecbindung A.1 mit der Alkinverbindung 
A.2 in einem molaren Verhaltnis von etwa 1,5 : 1 bis 1 : 1,5 unter Schutzgasatmosphare 
in Gegenwart eines geeigneten Palladium-Katalysators, eirier geeigneten Base und 
Kupfer(l)iodid in einem geeigneten Losungsmittel umgesetzt. 

Eine hierbei bevorzugte Menge an Kupfer(l)iodid liegt im Bereich von 1 bis 15 mol%, . 
insbesondere von 5 bis 10 mol% bezogen auf das Edukt A-1 . 
Geeignete PalladiurirvKatalysatoren sind beispielsweise Pd(PPh3)4. Pd2(dba)3, 
Pd(OAc)2, Pd(PPh3)2Cl2. Pd(CH3CN)2Cl2, Pd(dppf)Cl2. Der Palladium-Katalysator wird 
vorzugsweise in einer Menge von 1 bis 15 mol%, insbesondere 5 bis 10 mol% bezogen 
auf das Edukt A. 1 eingesetzt. 

Geeignete Basen sind insbesondere Amine, wie beispielsweise Triethylamin oder 
Ethyldiisopropylamin, sowie CS2CO3, Die Base wird vorzugsweise mindestens in 
equimolarer Menge bezogen auf das Edukt A.I , im Uberschuss oder auch als 
Losungsmittel eingesetzt. Des weiteren sind geeignete Losungsmittel Dimethyiformamid 
Oder Ether, wie beispielsweise Tetrahydrofuran, einschlieBlich deren Gemische. Die 
Umsetzung erfolgt in einem Zeitraum von etwa 2 bis 24 istunden in einem 
Temperaturbereich von etwa 20 bis 90°G. 

Die erhaltene Alkinverbindung A.3 wird direkt oder nach vorheriger Aufreinigun& mit 
Methansulfonsaurechlorid zum Methansulfonat-Derivat A.4 umgesetzt. Die hierbei 
einzuhaltenden Reaktionsbedingungen sind dem Fachmann als solche bekannt. 
Vorteilhafte Losungsmittel sind halogenierte Kohlenwasserstoffe, wie beispielsweise 
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Dichlormethan. Geeignete Reaktionstemperaturen liegen ubiicherweise in einem 
Bereich von 0 bis 30^*0. 

Die das Methansulfonat-Derivat A.4 enthaltende Reaktionslosung oder das 
5 aufgereinigte Methansulfonat-Derviat A.4, gelost in einem geeigneten Losungsmittel, 
Wird mit einem Amin H-NR^R^ zu dem Endprodukt A.5 umgesetzt und anschlieBend 
gegebenenfalls aufgereinigt. Besitzt das Amin H-NR^R^ eine weitere primare oder 
sekundSre Aminfunktion, so wird diese vorteilhaft vorher mit einer Schutzgruppe 
versehen, die nach beendeter Reaktion unter Venwendung literaturbekannter Verfahren 
10 wieder abgespalten werden kann. Das so erhaltene Produkt kann beispielsweise durch 
Umsetzung mit einer entspreclienden Saure in die Salzform dberfQhrt werden. Ein 
hierbei bevorzugtes molares Verhaltnis des Derivats A.4 zur Aminverbindung liegt im 
Bereich von 1 ,5 : 1 bis 1 : 1 ,5. Geeignete Losungsmittel sind Dimetliylformamid oder 
Etiier, wie beispielsweise Tetrahydrofuran, einschlieBlicIn deren Gemische. 
15 Die Umsetzung zum Produkt A.5 erfolgt vorteilhaft in einem Temperaturbereich von 
etwa 20 bis 90°C. 
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Reaktionsschema A: 

HO-X-Y-Hal + H-C=C-W-A-B 
(A.1) (A.2) 



Cul 



[Pd] 



92- 



HO-X-Y — C =C-W-A-B (A.3) 



MsCI 



MsO-X-Y-C =C-W-A-B 



(A.4) 



R^R^N — X-Y-C=C-W-A-B 



(A.5) 



10 



GemaB Reaktionsschema B wird die Halogenverbinduhg B,2 mit der Alkinverbihdung 
B.1 in einem molaren Verhaltnis von etwa 1,5 : 1 bis 1 : 1,5 unter Schutzgasatmosphare 
in Gegenwart eines geeigneten Palladium-Katalysators, einer geeigneten Base und 
Kupfer(l)iodid in einem geeigneten Losungsmittel umgesetzt. Angaben zu geeigneten 
Reaktionsbedingungen, einschlieBlich Katalysatoren, Basen und Losungsmittein, 
kannen den Eriauterungen zu Reaktionsschema A entnommen werden. 



Die erhaltene Alkinverbihdung B.3 wird dlrekl Oder nach vorheriger Aufreinigung mit 
MethansulfohsauVechlorid zum Methansulfonat-Derivat B.4 umgesetzt. Die hiefbei 
einzuhaltenden Reaktionsbedingungen sind wiederum dem zu Schema A Gesagtem zu 
15 entnehmen. 
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Die das Methansulfonat-Derivat B.4 enthaltende Reaktionslosung oder das 
aufgereinigte Methansulfonat-Derviat B.4, gelost in einem geeigneten Ldsungsmittel, 
wird mit einem Amin H-NR^R^ zu dem Endprodukt B.5 umgesetzt und anschlieBend 
5 gegebenenfalls aufgereinigt. Auch hier finden die AusfQhrungen zu Schema A 
Anwendung. 

Reaktionschema B: 



HO-X-Y-Z-C=C-H + Hal-A-B 
(B.1) (B.2) 



Cul 



[Pd] 



HO-X-Y-Z- C=C-A-B 



MsCI 



MsO-X-Y-Z-C=C-A-B 



HNR^R^ 



R^R^N— X-Y-Z- C=C-A-B 



10 



.(B.3) 



(B.4) 



(B.5) 



GemaB dem Weiteren Reaktlonsscinema C wird die Halogenverblndung C.I mit der 
Allcinverbindung C.2 in einem molaren Vettiaitnis von etwa 1 ,5 : 1 bis 1 : 1 ,5 unter 
15 Schutzgasatmosphare in Gegenwart eines geeigneten Palladlum-Kataiysators, einer 
geeigneten Base und Kupfer(l)iodid .in einem geeigneten Lesungsmittel unmittelbar zu 
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dem Produkt C.3 umgesetzt. Angaben zu geeigneten Reaktionsbedingungen, 
einschlieBlich Katalysatoren, Basen und Losungsmittein, konnen den Eriauterungea zu 
Reaktionsschema A entnommen werden. 

5 Reaktionsschema C: 



10 Eine hierzu alternative Syntlnese ist in dem Reaktionsscliema D dargestellt. Hiernach • 
wird die Halogenverbindung D.2 mit der Alkinverbindung D.I in einem molaren 
Verhaltnis von etwa 1 ,5 : 1 bis 1 : 1 ,5 unter Schutzgasatmospliare in Gegenwart eines 
geeigneten Palladium-Katalysators, einer geeigneten Base und Kupfer(l)iodid in einem 
geeigneten Losungsmittel unmittelbar zu dem Produkt D.3 umgesetzt. Aucli liier sind 

15 die Angaben zu geeigneten Reaktionsbedingungen, einschlieBlich Katalysatoren, 

Basen und Losungsmittein, den Eriauterungen zu Reaktionsschema A zu enthehmen. . 

Reaktionsschema D: 



R^R^N — X-Y-Hal + H-C=C-W-A-B 
(C;i) (C.2) 



Cul 



[Pd] 



R^R^N— X-Y^C=C-W-A-B 



(C.3) 



R^ R^N— X-Y-Z- C=C-H + Hal-A-B 



(D.1) 



(D.2) 



Cul 



[Pd] 



20 



R^R^N— X-Y-Z- C=C-A-B 



(D.3) 



25 



Die Umsetzungen gemaB der Schemata A, B, C und D sind besonders vorteilhaft mit 
den entspechenden lod-Verbindungen A.I, B.2, C.1 bzw. D.2 durchzufuhren. Fur den 
Fall, dass Hal in den Verbindungen A.1 , B.2, C.1 bzw. D.2 Brom bedeutet, ist es 
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vorteilhaft diese zuvor in die entsprechende lodverbindung zu uberfuhren. Ein hierbei 
besonders vorteilhaftes Verfahren ist die Aryl-Finkelstein-Reaktion (Kiapars, Artis; 
Buchwald, Stephen L.. Copper-Catalyzed Halogen Exchange in Aryl Halides: An 
Aromatic Finkelstein Reaction. Journal of the American Chemical Society (2002), 

5 124(50), 14844-14845). So kann beispielsweise die Halogenverbindung A.I, B.2. C.I 
bzw. D.2 mit Natriumiodid in Gegenwart von A/.Af-Dimethyl-ethylendiamin und 
Kupfer(l)iodid in einem geeigneten Losungsmittel zur entsprechenden lodverbindung . 
umgesetzt werden, Ein hierbei vorteilhaftes molaren Verhaltnis der Halogenverbindung 
zu Natriumiodid ist 1 : 1,8 bis 1 : 2,3. A/.A/'-Dimethyl-ethylendiamin wird vorteilhaft in 

10 einem molaren VerhSltnis von 10 bis 30 moi% bezogen auf die Halogenverbindung A.I, . 
B.2, C.I bzw. D.2 eingesetzt. Bevorzugte Mengen an Kupfer{l)iodid liegen im Bereich 
von 5 bis 20 mol% bezogen auf die Halogenverbindung A.I, B.2, C.I bzw. D.2. Ein 
hiebei geeignetes Losungsmittel ist beispielsweise 1,4-Dioxan. Geeignete 
Reaktionstemperaturen liegen im Bereich von etwa 20 bis 110°C. Die Umsetzung ist 

15 nach 2 bis 72 Stunden im wesentlichen beendet. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen sind vorteilhaft auch nach den in den 
nachfolgenden Beispielen beschriebenen Verfahren zugangtich, wobei diese hierzu 
20 auch mit dem Fachmann beispielsweise aus der Literatur bekannten Verfahren 
kombiniert werden konnen. 

Stereoisomere Verbindungen der Formel (l).lassen sich prinzlpiell nach Qblichen 
Methoden trennen. Die Trennung der jeweiligen Diastereomeren gelingt auf Grund ihrer 
25 unterschiedlichen physikochemischen Eigenschaften, z.B. durch fraktionierte 

Kristallisation aus geeigneten Losemittein, durch Hochdruckflussigkeits- oder Saulen- 
chromatographie unter Verwendung chiraier oder bevorzugt achiraler stationarer 
Phasen. 

30 Die Trennung von unter die allgemeine Formel (I) fallenden Racematen gelingt 
beispielsweise durch HPLC an geeigneten chiralen stationaren Phasen (z. B. Chiral 
AGP, Chiralpak AD). Racemate, die eine basische oder saure Funktion enthalten, 
lassen sich auch ilber die diastereomeren, optisch aktiven Saize trennen, die bei 
Umsetzung mit einer optisch aktiven Saure, beispielsweise (+)- oder (-)-Weinsaure, (+)- 
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oder (-)-Diacetylweinsaure, (+)- Oder (~)-Monomethyltartrat oder (+)-CamphersuIfon- 
saure, bzw. einer optisch aktiven Base, beispielsweise mit (f?)-(+)-1-Phenylethylamin, 
(S)-(-)-1-Phenylethylamin oder (S)-Brucin, entstehen. 

5 Nach einem ubiichen Verfahren zur Isomerentrennung wird das Racemat einer 
Verbindung der allgemeinen Formel (I) mit einer der vorstehend angegebenen optisch 
aktiven Sauren bzw. Basen in aquimolarer Menge in einenri Losemittel umgesetzt und 
die erhaltenen kristallinen, diastereonneren, optisch aktiven Saize unter Ausnutzung 
ihrer verschiedenen Loslichkeit getrennt. Diese Umsetzung kann in jeder Art von 

10 Losemittein durchgefiihrt werden, solange sie einen ausreichenden Unterschied 
hinsichtlich der Loslichkeit der SaIze aufweisen. Vorzugsweise werden Methanol, 
Ethanol oder deren Gemische, beispielsweise im Volumenverhaltnis 50:50, verwendetr 
Sodann wird jedes der optisch aktiven SaIze in Wasser gelost, mit einer Base, wie 
Natriumcarbonat oder Kaliumcarbonat, oder mit einer geeigneten Saure, beispielsweise 

15 mit verdunnter Salzsaure oder wSsseriger Methansulfonsaure, vorsichtig neutralisiert 
und dadurch die entsprechende frele Verbindung in der (+)- oder (-)-Fonn erhalten. 

Jewells nur das (/=?)- oder (S)-Enantiomer bzw. ein Gemisch zweier optisch aktiver, 
unter die allgemelne Formel (I) fallender diastereomerer Verbindungen, wird auch 
20 dadurch erhalten, dass man die oben beschriebenen Synthesen mit jeweils einer 
geeigneten (fl)- bzw. (S)-konfigurierten Reaktionskomponente durchfuhrt. 

Wie vorstehend genannt, kSnnen die Verbindungen der Formel (I) in ihre SaIze, 
insbesondere fur die pharmazeutische Anwendung, in ihre physiologisch und 
pharmakologisch vertrSglichen SaIze uberfuhrt werden. Diese SaIze konnen einerseits 
als physiologisch .und pharmakologisch vertragliche Saureadditionssaize der 
Verbindungen der Formel (I) mit anorganischen oder organischen Sauren vorliegen. 
Andererseits kann die Verbindung der Formel (I) im Falle von acidisch gebundenem 
Wasserstoff durch Umsetzung mit anorganischen Basen auch in physiologisch und 
pharmakologisch vertragliche SaIze mit Alkali- oder Erdalkalimetallkationen als 
Gegenion uberfuhrt werden. Zur Darsteiiung der Saureadditionssaize kommen . 
beispielsweise Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure,- 
Methansulfonsaure,. Ethansulfonsaure, Toluolsulfonsaure, Benzolsulfonsaure, 
Essigsaure, Fumarsaure, Bernsteinsaure, Milchsaure, Zitronensaure, Weinsaure oder 



25 



30 
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Maleinsaure in Betracht. Ferner konnen Mischungen der vorgenannten SSuren 
eingesetzt werden. Zur Darstellung der Alkali- und Erdalkalimetallsaize der Verbindung 
der Forme! (I) mit acidisch gebundenem Wasserstoff kommen vorzugsweise die Alkali- 
und Erdalkalihydroxide und -hydride in Betracht, wobei die Hydroxide und Hydride der 
5 Alkalimetalle, insbesondere des Natriums und Kaiiums bevorzugt, Natrium- und 
Kaliumhydroxid besonders bevorzugt sind. 

Die Verbindungen gemaB der vorliegenden Erfindung, einschlieBlich der physiologisch 
vertraglichen Saize, besitzen eine Wirkung als Antagonisten des MCH-Rezeptors, 
10 insbesondere des MCH-1 Rezeptors, und zeigen gute Affinitaten in MCH- 

Rezeptorbindungsstudien. Pharmakologische Testsysteme fur MCH-antagonistische 
Eigenschaften. werden im nachfolgenden experimentellen Teil beschrieben. 

Als Antagonisten des MCH-Rezeptors sind die erfindungsgemaBen Verbindungen 
15 vorteilhaft als pharmazeutische Wirkstoffe zur Prophylaxe und/oder Behandlung von 
Erischeinungen und/oder Krankheiten geeignet, die durch MCH verursacht werden oder 
mit MCH in einem anderen kausalen Zusammenhang stehen. Generell weisen die 
erfindungsgemaBen Verbindungen eine geringe Toxizitat, eine gute orale 
Absorbierbarkeit und intracerebrale Transitivitat, insbesondere Hirngangigkeit, auf. 

20 

Daher sind MCH-Antagonisten, die mindestens eine erfindungsgemaBe Verbindung 
aufweisen, besonders bei Saugetieren, wie beispielsweise Ratten, Mausen, 
Meerschwelnchen, Hasen, Hunden, Katzen, Schafen, Pferden, Schweinen, Rindern, 
Affen sowie Menschen, zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Erscheinungen 
25 und/oder Krankheiten, die durch MCH verursacht werden Oder mit. MCH in einem 
anderen kausalen Zusammenhang stehen, geeignet. 

Krankheiten, die durch MCH verursacht werden oder mit MCH in einem anderen 
kausalen Zusammenhang stehen, sind insbesondere metabolische Storungen, wie 
30 beispielsweise Obesitas, und Essstorungen, wie beispielsweise Bulimie, einschlieBlich 
Bulimie nervosa. Die Indikation Obesitas urnfasst vorallem exogener Obesitas, 
hyperinsulinarer Obesitas, hyperplasmischer Obesitas, hyperphysealer Adipositas, 
hypoplasmischer Obesitas, hypothyroider Obesitas, hypothalamischer Obesitas, 
symptomatischer Obefsitas, infantiler Obesitas. Oberkorperobesitas, alimentarer 
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Obesitas, hypogonadaler Obesitas, zentraler Obesitas. Des weiteren sind in diesem 
Indikationsumfeld auch Cachexia, Anorexie und Hyperphagia zu nennen. 

ErfindungsgemaBe Verbindungen konnen insbesondere geeignet sein, den Hunger zu 
5 reduzieren, Appetit zu zugein, das Essverhalten zu kontrollieren und/oder ein 
Sattigungsgefuhl hervorzurufen. 

Daruber hinaus konnen zu den Krankheiten, die durch MCH verursacht werden oder mit 
MCH in einem anderen kausalen Zusammenhang stelien, auch Hyperlipidamie, 
10 Cellulitis, Fettakkumulation, maligne Mastocytose, systennische Mastocytose, 
emotlonale Stoaingen, Affektivitatsstorungen, Depressionen, Angsteustanden, 
Schlafstoruogen, Fortpflanzungsstomngen, sexuellen Storungen, Gedachtnisstorungen, 
Epilepsie, Formen der Dementia und hormonelle Storungen geeignet ist, 

15 . ErfindungsgemaBe Verbindungen sind auch als Wirkstoffe zur Prophylaxe und/oder 
Behandlung weiterer Krankheiten und/oder Storungen, insbesondere solcher die mit 
Obesitas einhergehen^ wie beispielsweise von Diabetes, Diabetes mellitus, 
insbesondere Typ II Diabetes, Hyperglykamie, insbesondere chronischer 
Hyperglykamie, diabetischen Komplikationen, einschlieBlich diabetischer Retinopathie, 

20 diabetischer Neuropathie, diabetischer Nephropathie, etc, Insulin-Resistenz, 
pathologischer Glukosetoleranz, Encephalorrhagie, Herzinsuffizienz, 
Herzkreislauferkrankungen, insbesondere Arteriosklerose und Bluthochdruck, Arthritis 
und Gonitis geeignet ist. 

25 ErfindungsgemaBe MCH Antagonisten und Formulierungen konnen vorteiihaft in 
Kombination mit einer alimentaren Therapie, wie beispielsweise einer alimentaren 
Diabetes-Therapie, und Ubung eingesetzt werden. 

Ein weiteres indikationsgebiet, fur das die erfindungsgemaBen Verbindungen vorteiihaft 
30 geeignet sind, ist die Prophylaxe und/oder Behandlung von Miktionsstorungen, wie 

beispielsweise Harninkontinenz, uberaktiver'Harnblase, Harndrang. Nykturie, Enuresis, 
wobei die uberaktive Blase und der Harndrang mit oder nicht mit benigner 
Prostatahyperplasie in Verbindung zu stehen brauchen. 
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Die zur Erzielung einer entsprechenden Wirkung erforderliche Dosierung betragt 
zweckmaBigerweise bei intravenoser oder subcutaner Gabe 0,001 bis 30 mg/kg 
Korpergewicht, vorzugsweise 0,01 bis 5 mg/kg Korpergewicht, und bei oraler, nasaler 
Oder inhalativer Gabe 0,01 bis 50 mg/kg Korpergewichti vorzugsweise 0,1 bis 30 mg/kg 
5 Korpergewicht, jeweils einmal bis dreimal taglich. 

HIerzu lassen sich die erfindungsgemaB hergestellten Verbindungen der allgemeinen 
Formel I, gegebenenfalls In Kombination mit anderen Wirksubstanzen, wie sie 
nachfolgend naher beschrieben werden, zusammen mit einem oder mehreren inerten 

10 ubliciien Tragerstoffen und/oder Verdiinnungsmitteln, z.B. mit Maisstarke, Milchzucker, 
Rohrzucker, mikrokristalliner Zellulose, Magnesiumstearat, Polyvinylpyrrolidon, Zitro- 
nensaure, Weinsaure, Wasser, Wasser/Athahol, Wasser/Glycerin, Wasser/Sorbit, 
Wasser/Polyetliylenglykol, Propylenglykol, Cetylstearylalkoholj Carboxymethylcellulose 
Oder fetthaltigen Substanzen wie Hartfett oder deren geeigneten Gemischen, in ubiiclie 

15 galenische Zubereitungen wie Tabletten, Dragees, Kapsein, Oblaten, Pulver, Granulate, 
Losungen, Emulsionen, Sirupe, Iniialatlonsaerosole, Salben, Suppositdrieh einarbeiten. 

Neben Arzneimittein umfasst die Erfindung aucli Zusammensetzungen, enthaltend 
mindestens eine erfindungsgemaBe Alkin-Verbindung und/ oder ein 
20 erfindungsgemaBes Salz neben gegebenenfalls einem oder mehreren physiologisch 
vertraglichen Hilfsstoffen. Solche Zusammensetzungen konnen beispielsweise auch 
Lebensmittel, die test oder flussig sein konnen, sein, in die die erfindungsgemaBe 
Verbindung eingearbeitet ist. 

25 Fur die oben .erwahnten Kombinationen kommen als weitere Wirksubstanzen 

insbesondere solche in Betracht, die beispielsweise die therapeutische Wirksamkeit 
eines erfindungsgemaBen MCH-Antagonisten im Hinblick auf eine der genannten 
Indikationen verstarken und/oder die eine Reduzierung der Dosierung eines 
erfindungsgemaBen IVIGH-Antagonisten eriauben. Vorzugsweise sind ein oder mehrere 

30 weiteren Wirksubstanzen ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus 

- Wirkstoffe zur Behandlung von Diabetes, 

- Wirkstoffe zur Behandlung diabetischer Komplikationen, 

- Wirkstoffe zur Behandlung von Obesitas, vorzugsweise andere als MCH- 
Antagonisten, 
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- Wirkstoffe zur Behandlung von Bluthochdruck, 

. Wirkstoffe zur Behandlung von Hyperlipidemia, einschlieBlich Arteriosklerose, 

- Wirkstoffe zur Behandlung von Arthritis, 

. Wirkstoffe zur Behandlung von Angstzustanden, 
5 - Wirkstoffe zur Behandlung von Depressionen. 

Nachfolgend werden die zuvor genannten Wirkstoffklassen anhand von Beispielen 
naher eriautert. 

10 Beispieje von Wirkstoffen zur Behandlung von Diabetes sind Insulin Sensibilisatoren, 
Insulin Sekretionsbeschleuniger, Biguanide, Insuline, a-Glucosidase Inhibitoren, P3 
Adreno Rezeptor Agonisten. " . 

Insulin Sensibilisatoren umfassen Pioglitazone und seine Saize (vorzugsweise 
15 Hydrochloride), Troglitazone, Rosiglitazone und seine SaIze (vorzugsweise 

Maleate), JTT-501, GI-262570, MCC-555, YM-440, DRF-2593, BM-13-1258, KRP- 
297, R-11 9702, GW-1 929. 

Insulin Sekretionsbeschleuniger umfassen Sulfohylharnstoffe, wie beispielsweise 
20 Tolbutamide, Chlorpropamide, Tolzamide, Acetohexamide, Glyclopyramide und 

seine Ammonium-Saize, Glibenclamide, Gliclazide, Glimepirlde. Weitere Belspiele 
von Insulin Sektretionsbeschleunigern sind Repagllnide, Nateglinide, Mitiglinide 
(KAD-1229), JTT-608, 

25 Biguanide umfassen Metformin, Buformin, Phenformin. 

Insuline umfassen aus Tieren, insbesondere Rlndern Oder Schweinen, gewonnene 
. Insuline, halbsynthetische Human-lnsuline, die enzymatisch aus tierisch 
gewonnenem Insulin synthetislert werden, Human-Insulin, das gentechnologisch, 
30 beispielsweise aus Escherichia coli oder Hefen, erhalten wird. Ferner wird als 

Insulin Insulin-Zink (enthaltend 0,45 bis 0,9 Gewichtsprozent Zink) und Protamin- 
Insulin-Zink erhaltlich aus Zinkchlorid, Protaminsulfat und Insulin, verstanden. 
Daruber hinaus kann Insulin aus Insulin-Fragmenten oder Derivaten 
(beispielsweise INS-1 , etc) erhalten werden. 
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Insulin kann auch unterschiedliche Arten umfassen, beispielsweise beziiglich der 
Eintrittszeit und Dauer der Wirkung ("ultra immediate action type", "immediate 
action type", "two phase type", "intermediate type", "prolonged action type", etc.), 
5 die in Abhangigkeit vom pathologischen Zustand der Patienten ausgewahit 

werden. 

a-GIUcosidase Inhibitoren umfassen Acarbose, Voglibose, Miglitol, Emiglitate. 

10 Pa Adreno Rezeptor Agonisten umfassen AJ-9677, BMS-1 96085, SB-226552, 

AZ40140. 

Andere als die zuvor genannten Wirkstoffe zur Behandlung von Diabetes 
umfassen Ergoset, Pramlintide, Leptin, BAY-27-9955 sowie Glykogen 
15 Phosphorylase Inhibitoren. Sorbitol Dehydrogenase Inhibitoren, Protein Tyrosin 

Phosphatase 1 B Inhibitoren, Dipeptidyl Protease Inhibitoren, Glipizid, Glyburide. 

Wirkstoffe zur Behandlung diabetischer Komplikationen umfassen beispielsweise 
Aldose Reduktase Inhibitoren, Glykations Inhibitoren, Protein Kinase C Inhibitoren, 

20 

Aldose Reduktase Inhibitoren sind beispielsweise Tolrestat, Epalrestat, Imirestat. 
Zenarestat, SNK-860, Zopolrestat, ARI-50i, AS-3201 , 

Ein Beispiel eines Glykations Inhibitors ist Pimagedine. 

25 

Protein Kinase C Inhibitoren sind beispielsweise NGF, LY-333531. 

Andere als die zuvor genannten Wirkstoffe zur Behandlung diabetischer 
Komplikationen umfassen Alprostadil, Thiapride Hydrochlprld. Cilostazol, 
30 Mexiletine Hydrochlorid, Ethyl eicosapentate; Memantine, Pimagedine (ALT-711). 

Wirkstoffe zur Behandlung von Obesitas, vorzugsweise andere als MCH-Antagonisten, 
umfassen Lipase Inhibitoren und Anorektika. 
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Ein bevorzugtes Beispiel eines Lipase Inhibitors ist Orlistat. 



Beispiele bevorzugter Anorektika sind Phentermin, Mazindol, Dexfenfluramine, 
Fluoxetine, Sibutramine, Baiamine, (S)-Sibutramine, SR-141716, NGD-95-1. 

Andere als die zuvor genannten Wirkstoffe zur Behandlung von Obesitas 
umfassen Lipstatin. 

^ 

Ferner werden fur die Zwecke dieser Anmeldung zu der Wirkstoffgruppe der Anti- 

10 Obesitas-Wirkstoffe auch die Anorektika gezalilt, wobei die Pa Agonisten, 

thyromimetische Wirkstoffe und NPY Antagonisten hervorzuheben sind. Der 
Umfang der hierbei als bevorzugte Antiobesitas oder anorektische Wirkstoffe in 
Frage kommenden Substanzen wird durch folgende weitere Liste beispielhaft 
angegeben: Phenylpropanolamin, Ephedrin, Pseudoephedrin, Phentermin, ein 

15 Cholecystokinin-A (nachfolgend als CCK-A bezeiohnet) Agonist, ein Monoannin 

Wiederaufnahme (reuptake)-lnhibitor (wie beispielsweise Sibutramine), ein 
sympathomimetischer Wirkstoff, ein serotonerger Wirkstoff (wie beispielsweise 
Dexfenfluramine oder Fenfluramine), ein Dopamin-Antagonist (wie beispielsweise 
Bromocriptine), ein Melanocyten-stimulierender Hormonrezeptor Agonist oder 

20 Mimetikum. ein Analog zum Melanocyten-stlmulierenden Hormon, ein 

Cannabinoid-Rezeptor Antagonist, ein MCH Antagonist, das OB Protein 
(nachfolgend als Leptin bezeichnet), ein Leptin Analog, ein Leptin Rezeptor 
Agonist, ein Galanin Antagonist, ein Gl Lipase Inhibitor oder Verminderer (wie 
beispielsweise Orlistat). Weitere Anorektika umfassen Bombesin Agonisten, 

25 Dehydroepiandrosteron oder seine Analoga, Glucocorticoid Rezeptor Agonisten 

und Antagonisten, Orexin Rezeptor Antagonisten, Urocortin Binduhgsprotein 
Antagonisten, Agonisten des Glukagon ahnlichen Peptid-1 Rezeptors, wie 
beispielsweise Exendin und ciliSre neurotrophe Faktoren, wie beispielsweise 
Axokine. 

30 

Wirkstoffe zur Behandlung von Bluthochdruck umfassen Inhibitoren des Angiotensin 
umwandelnden Enzyms, Calcium Antagonisten, Kalium-Kanal Offner, Angiotensin II 
Antagonisten. 
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Inhibitoren des Angiotensin umwandelnden Enzyms umfassen Captopril, Enalapril, 
Alacepril, Delaprll (Hydrochloride), Lisinopril, Imidapril, Benazepril, Cilazapril, 
Temocapril, Trandolapril, Manidipine (Hydrochloride). 

5 Beispiele von Calcium Antagonisten sind Nifedipine, Annlodipine, Efonidipine, 

Nicardipine. 

Kalium-Kanal Offner umfassen Levcromakalim, L-27152, AL0671, NIP-121. 

10. Angiotensin II Antagonisten umfassen Telmisartan, Losartan, Candesartan 

Cilexetll, Valsartan, Irbesartan, CS-866, E4177. 

Wirkstoffe zur Behandlung von Hyperlipidemia, einschlieBlich Arteriosklerose, umfassen 
HMG-CoA Reduktase Inhibitoren, Fibrat-Verbindungen. 

15 

HMG-CoA Reduktase Inhibitoren umfassen Pravastatin, Simvastatin, Lovastatin, 
Atorvastatin, Fluvastatin, Lipantil, Cerivastatin, Itavastatin, ZD-4522 und deren 
Salze. 

20 Fibrat-Verbindungen umfassen Bezafibrate, Clinofibrate, Clofibrate, Simfibrate. 

Wirkstoffe zur Behandlung von Arthritis umfassen Ibuproferi. 

Wirkstoffe zur Behandlung von Angstzustanden umfassen Chlordiazepoxide, 
25 Diazepam, Oxazolam, Medazepam, Cloxazolam, Bromazepam, Lorazepam, 
Alprazolam, Fludiazepam. 

Wirkstoffe zur Behandlung von Depressionen umfassen Fluoxetine, Fiuvoxamine, 
Imipramine, Paroxetine, Sertraline, 

30 , 

Die Dosis fur diese Wirksubstanzen betragt hierbei zweckmaBigenweise 1/5 der 
ubiicherweise empfohlenen niedrigsten Dosierung bis zu 1/1 der normalenweise 
empfohlenen Dosierung. 



r 
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In einer weiteren Ausfuhrungsform betrifft die Erfindung auch die Verwendung 
mindestens einer erfindungsgemaBen Alkin-Verbindung und/ Oder eines 
erfindungsgemaBen Salzes zur Beeinflussung des Essverhaltens eines Saugetiers. 
Diese Verwendung beruht insbesondere darauf, dass erfindungsgemaBe Verbindungen 

5 geeignet sein konnen, den Hunger zu reduzieren, Appetit zu zugein, das Essverhalten 
zu kontrollieren und/oder ein Sattigungsgefuhl hervorzurufen. Das Essverhalten wird 
vorteilhaft dahingehend beeinflusst, dass die Nahrungsaufnahme reduziert wird. Daher 
finden die erfindungsgemaBen Verbindungen vorteilhaft Anwendung zur Reduzierung 
. des Korpergewichts. Eine weitere erfindungsgemaBe Verwendung ist das Verhindern 

10 einer Zunahme des Korpergewichts, beispielsweise in Menschen, die zuvor 

MaBnahmen zur Gewlchtsreduzierung ergriffen hatten und anschiieBend an einer 
Beibehaltung des reduzierten Kdrpergewichts interessiert sind. GemaB dieser 
Ausfuhrungsform handelt es sich vorzugsweise um eine nicht-therapeutische 
Verwendung. Solch eine nicht-therapeutische Venwendung kann eine kosmetische 

15 Anwendung, beispielsweise zur Veranderung der auBeren Erscheinung, oder eine 
Anwendung zur Verbesserung der Allgemeinbefindens sein. Die erfindungsgemaBen 
Verbindungen werden vorzugsweise fur Saugetiere, insbesondere Menschen, nicht- 
therapeutisch verwendet, die keine diagnostizierten Storungen des Essverhaltens, 
keine diagnostizierte Obesitas, Bulimie, Diabetes und/ oder keine diagnostizierten 

20 Miktionsstorungen, insbesondere Harninkontinenz aufweisen. Bevorzugt sind die 
erfindungsgemaBen Verbindungen zur nicht-therapeutischen Venwendung fur 
Menschen geeignet, deren Korpergewichtsindex (BMI = body mass index), der als das 
in Kilogramm gemessene Korpergewicht geteilt durch die KorpergroBe (in Metern) im 
Quadrat definiert ist, unterhalb des Wertes 30, insbesondere unterhalb 25, liegt. 



25 
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Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung naher eriautern: 
Vorbemerkunaen: 

Fur hergestellte Verbindungen liegen in der Regel 1R-, ^H-NMR und/oder 

5 Massenspektren vpr. Wehn nicht anders angegeben, werden Rf-Werte unter 
Verwendung von DC-Fertigplatten Kieselgel 60 F254 (E. Merck, Darmstadt, Artikel-Nr. 
1.05714) ohne Kammersattigung bestimmt. Die unter der Bezeichnung Alox ermittelten 
Rf-Werte werden unter Verwendung von DC-Fertigplatten Aluminlumoxid 60 F254 (E. 
Merck, Darmstadt, Artikel-Nr. 1.05713) ohne Kammersattigung bestimmt. Die bei den 

10 Fliessmittein angegebenen Verhaltnisse beziehen sich auf Volumeneinheiten der 
jeweiligen Losungsmittel. Die angegebenen Volumeneinheiten bei NH3 beziehen sich 
auf eine konzentrierte Losung von NH3 in Wasser. Zu chromatographischen 
Reinigungen wird Kieselgel der Firma Millipore (MATREX™, 35-70 my) venwendet. Zu 
chromatographischen Reinigungen wird Alox (E. Merck, Darmstadt, Aluminlumoxid 90 

15 standardisiert, 63-200 //m, Artikel-Nr: 1.01097.9050) venwendet. Die. angegebenen 
HPLC-Daten werden unter nachstehend angefuhrten Parametern gemessen: 
Analytische Saulen: Zorbax-Saule (Agilent Technologies), SB (Stable Bond) - C18; 3.5 
)wm; 4.6 x 75 mm; Saulentemperatur: 30^C; Fluss: 0.8 mL / min; Injektionsvolumen: 5 
jjL] Detektion bei 254 nm (Methoden A und B) 

20 Symmetry 300 (Waters), 3.5 /ym; 4.6 x 75 mm; Saulentemperatur: 3q°C; Fluss: 0.8 mL / 
min; Injektionsvolumen: 5 jjL; Detektion bei 254 nm (Methode C) 
Methode A: Wasser: AcetonitrikAmeisensaure 9:1:0.01 nach 1 :9:0.01 uber 9 min 
Methode B: Wasser: AcetonitriliAmeisensaure 9:1:0.01 nach 1.9:0.01 iiber 4 min, dann 
6 min 1:9:0.01 

25 Methode C: Wasser:Acetonitril:Ameisensaure 9:1 :0.01 nach 1 :9:0.01 uber 4 min, dann 
6 min 1:9:0.01 

Praparative Saule: Zorbax-Saule (Agilent Technologies), SB (Stable Bond) - C18; 3.5 
pm; 30 x 10b mm; Saulentemperatur: Raumtemperatur; Fluss: 30 mL / min; Detektion 
bei 254 nm. 

30 Bei praparativeh HPLC-Reinigungen werden in der . Regel die gleichen Gradienten 
venwendet, die bei der Erhebung der analytischen HPLC-Daten benutzt wurden. 
Die Sammiung der Produkte erfolgt massengesteuert. die Produkt enthaltenden 
Fraktionen werden vereinigt und gefriergetrbcknet. 
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Falls nahere Angaben zur Konfiguration fehlen, bleibt often, ob es sich urn reine 
Enantiomere handelt oder ob partielle oder gar vollige Racemisierung eingetreten ist. 

Vorstehend und nachfolgend werden die folgenden Abkurzungen verwendet: 



GDI 


Carbonyldiimidazol 


Cyc 


Cyclohexan 


DCM 


Dichlormethan 


DMF 


Dimethylformamid 


DMSO 


Dimethylsulfoxid 


dppf 


1 ,1 '-bis(diphenylphosphino)ferrocen 


EtOAc 


Essigsaureethylester 


EtOH 


Ethanol 


Fp 


Schmelzpunkt 


Lvac. 


im Vakuum 


MepH 


Methanol 


PE 


Petrolether 


PPha 


Triphenylphosphan 


RT 


Raumtemperatur 


TBAF 


Tetrabutylammoniumfluorid Trihydrat 


THF 


Tetrahydrofuran 



Allgemeine Versuchsvorschrift I (Sonogashira Kupplungen) 

Unter Argonatmospare werden zu einer Losung des Aryl- oder Heteroaryliodids oder - 
bromids (1 .0 eq) und des Alkins (1 .05 eq) in THF oder DMF nacheinander ein 
geeigneter Palladium-Katalysator (z.B. Pd(PPh3)4 (5 mol%), Pd(PPh3)2Cl2 (5 mol%), 
Pd(CH3CN)Cl2 (5 mol%) oder Pd(dppf)Cl2 (5 bzw. 10 mol%)), eine geeignete Base (z.B. 
Casiumcarbonat (1.5 eq) oder Triethylamin (1.5 eq.)) und Cul (5 bzw. 10 mol%) 
gegeben. Die Real<tionsi6sung wird zwischen 2-24 h bei RT bis 90°C geruhrt, filtrlert 
und das Losungsmittel i.vac. entfemt. Die weitere Reinigung erfolgt durch 
Saulendiromatograpliie oder durch Aufreinigung mittels HPLC-MS. 

Allgemeine Versuchsvorschrift II (Brom-lod Austausch) 

Zu einer Losung des Aryl- oder Heteroarylbromids (1 .0 eq.) in 1 ,4-Dioxan unter Argon 
werden naclneinander Nal (2.0 eq), N.N'-Dimethyl-ethylendiamin (0.2 eq.) und Cul (0.1 
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eq.) gegeben. Die Reaktion wird 2-72 h bei RT bis 1 lO'^C geruhrt und dann mit NH3 
verdunnt. Die wassrige Phase wird mit DCM extrahiert, die organische Phase uber 
MgS04 getrocknet und das LQsungsmittel i.vac, entfernt. Falls notwendig erfolgt die 
weitere Reinigung durch Saulenchromatographie. 

Beispiei 1 

Diethyi-(2-{4-[5-(4-methoxy-phenyi)-pyridin-2-ylethinyl]-phenoxy}-ethyO-amin 




1a [2-(4-Brom-phenDxy)-ethyl]-diethyl-amin 

10 Eine Suspension von 31.4 g (178 mmol) 4-Bromphenol, 30.6 g (178 mmol) (2-Chlor- 
ethyl)-dlethyl-amin (eingesetzt als Hydrochlorid) und 61 .5 g (445 mmol) K2CO3 in 300 
mL DMF wird 8 h auf 80°C erhitzt. Das Losungsmittel wird i.vac. eingeengt, der 
Ruckstand mit Wasser versetzt, die wassrige Phase erschopf end mit EtOAc extrahiert, 
die vereinigten organischen Phasen nochmals mit Wasser gewaschen und uber MgS04 

15. getrocknet. Nach Entfernen des Trocken- und Losungsmittels wird der Ruckstand 
chromatographisch (Kieselgel, EtOAc/MeOH/NHs 90:1 0: 1 ) gereinlgt. 
Ausbeute: 28.0 g (58% d. Theorie) 
Ci2Hi8BrNO (M= 272,187) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 272/274 . gef,: Molpeak (M+H)+: 272/274 
20 Rf-Wert: 0.25 (Kieselgel, EtOAc/MeOH/NHa 90:10:1) 



1b Diethyl-[2-(4-trimethylsilanylethinyl-phenoxy)-ethyl]-amin 

Unter Stickstoffatmosphare wird eine Mischung aus 5.44 g (20 mmol) [2-(4-Bronri- 
25 phenoxy)-ethyl]7diethyl-amin, 3.11 mL (22 mmol) Ethinyl-trimethyl-silan, 462 mg (0.4 
mmol) Tetrakis-triphenylphosphan-Palladium, 76 mg (0.4 mmol) Cul in 50 mL Piperidin 
21 h bei 70°C erwarmt. Das Losungsmittel wird i.vac. abdestilliert, der RQckstand in 
Wasser aufgenommen, erschopfend mit EtOAc extrahiert und uber NaaSOA getrocknet. 
Nach Entfernen des Trocken- und Losungsmittels wird der Ruckstand an Kieselgel 
30 (EtOAc/MeOH/NH3 95:5:0.5) gereinigt. 
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Ausbeute: 1 .4 g (24% d. Theorie) 
Cl7H27NOSi (M= 289,497) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 290 gef.: Molpeak (M+H)+: 290 
Rf-Wert: 0.67 (Kieselgel, EtOAc/MeOH/NHa 95:5:0.5) 

1c Diethyl-[2-(4-ethinyl-phenoxy)-ethyl]-amin 

Unter Stickstoffatrhosphare wird eine Losung von 1.4 g (4.8 mmol> Diethyl-[2-(4- 
trimethylsilanylethinyl-phenoxy)-ethyl]-amin in 50 mL THF mit 1.68 g (5.3 mmol) TBAF . 
versetzt und uber Nacht bei RT geruhrt. Das Losungsmittel wird i.vac. abdestilliert, der 
Ruckstand in Wasser aufgenommen, erschdpfend mit EtOAc extrahiert und uber 
NaaSOA getrocknet. Nach Entfernen des Trocken- und Losungsmittels wird der 
Ruckstand an Kieselgel (EtOAc/MeOH 95:5) gereinigt 
Ausbeute: 0,5 g (47% d. Theorie) 
Ci4Hi9NO(M= 217,314) 

bar.: Molpeak (M+H)+: 218 gef.: Molpeak (M+H)+: 218 
Rf-Wert: 0.46 (Kieselgel, EtOAc/MeOH/NH3.95:5:0.5) 

Id {2-[4-(5-Brom-pyridin-2-ylethinyl)-phenoxy]-ethyl}-diethyl-amin 
Eine Mischung aus 500 mg (2.30 mmol) Diethyl-[2-(4-ethinyl-phenoxy)-ethyl]-amin, 545 
mg (2.30 mmol) 2,5-Dibrompyridin, 161 mg (0.23 mmol) Tetrakis-triphenylphosphan- 
Palladium, 13 mg (0.07 mmol) Cul, 2 mL Ethyldiisopropylamin und 2 mL 
Diisopropylamin in ,50 mL DMF wird 20 h bei 100°C unter Stickstoffatmosphare 
enwarmt. Das Losungsmittel wird Lvac. abdestilliert, der Ruckstand in Wasser 
aufgenommen, erschSpfend mit EtOAc extrahiert und uber Na2S04 getrocknet. Nach 
Entfernen des Trocken- und Losungsmittels wird der Ruckstand an Kieselgel 
(EtOAc/MeOH/NHa 95:5:0.5) gereinigt. 
Ausbeute: 200 mg (i23% d. Theorie) 
Cl 9H21 BrN20 (M= 373,296) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 373/375 gef.: Molpeak (M+H)+: .373/375 
RrWert: 0.50 (Kieselgel, EtOAc/MeOH/NHa 90:10:1) 



1,e Diethyl-(2-{4-[5-(4-methoxy-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-phenoxy}-ethyl)-amin 
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Eine Mischung aus 200 mg (0.54 mmol) {2-[4-(5-Brom-pyridm-2-ylethinyl)-phenoxy]- 
ethyl}-diethyl-amin, 163 mg (1.07 mmol) 4-Methoxy-phenylboronsaure, 31 mg (0.03 
mmol) Tetrakis-triphenylphosphan-Palladium und 0.27 mL einer 2 M wassrigen 
NaaCOa-Losung in 5 mL 1,4-Dioxan wird 20 h bei 110°C unter Stickstoffatmosphare 
erwSrmt. Das Losungsmittel wird i.vac. abdestilliert, der Ruckstand in Wasser 
aufgenommen, erschopfend mit EtOAc extrahiert und uber NazSOA getrocknet. Nacii 
Entfernen des Trocken- und L6sungsmitte!s wird der Ruckstand an Kieselgel 
(EtOAc/IVIeOH/NHa 95:5:0.5) gereinigt. Die Produktfraktionen werden eingeengt, der 
RQckstand mit Dietliylether verrieben, abgesaugt und mit Dlisopropylether 
nachgewaschen. 

Ausbeute: 30 mg (14% d. Theorie) 
C26H28N2O2 (M= 400,525) 

bar.: Molpeak (M+H)+: 401 gef.: Molpeak (M+H)+: 401 
Rf-Wert: 0.46 (Kieselgel, EtOAc/MeOH/NHa 95:5:0.5) 

BeispieM.I 

Dietliyl-(2-{4-[5-(2-metlioxy-phenyl)-pyridin-2-ylethinyi]-phenoxy}-ethyl)-amin 




Analog Beispiel 1e wird aus 200 mg (0.54 mmol) {2-[4-(5-Brom-pyridiri-2-yletliinyl)- 
phenoxy]-ethyl}-diethyl-amin und 163 mg (1.07 mmol) 2-Methoxy-plienylboronsaure das 
Produkt eriialten. 

Ausbeute: 40 mg (14% d. Theorie) 
C26H28N2O2 (M= 400,525) 

ber.: IVIoipeak (M-hH)+: 401 gef.: Molpeak (M+H)+: 401 
RrWert: 0,23 (Kieselgel, EtOAc/MeOH/NHa 95:5:0.5) 

Beispiel 1.2 

(2-{4-[5-(4-Ethoxy-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-phenoxy}-ethyl)-diethyl-amin 
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o ' 



Analog Beispiel 1e wird aus 200 mg (0.54 mmol) {2-[4-(5-Brom-pyridin-2rylethinyl)- 
phenoxy]-ethyl}-diethyl-amin und 178 mg (1.07 mmol) 4-Ethoxy-phenylboronsaure das 
Produkt erhalten. 
5 Ausbeute: 83 mg (37% d. Theorie) 



Analog Beispiel 1e wird aus 200 mg (0.54* mmol) {2-[4-(5-Brom-pyridin-2-ylethinyl)- 
phenoxy]-ethyl}-diethyl-amin und 169 mg (1.07 mmol) 3,4-Difluor-phenylboronsaure das 
15 Produkt erhalten. 

Ausbeute: 35 mg.(1 6% d. Theorie) 
C25H24F2N2O (M= 406,480) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 407 gef.: Molpeak (M+H)+: 407 
Rf-Wert: 0.34 (Kieselgel, EtOAc/MeOH/NHs 95:5:0.5) 

20 

Beispiel1.4 

(2-{4-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-phenoxy}-ethyl)-diethyl-amin 



C27H30N2O2 (M=: 41 4,552) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 414 gef.: Molpeak (M+H)+: 414 
RrWert: 0.26 (Kieselgel, EtOAc/MeOH/NHa 95:5:0.5) 



10 Beispiell.3 

(2-{4-[5-(3,4-Difluor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-phenoxy}-ethyl)-diethyl-amin 





.CI 
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Analog Beispiel 1e wird aus 200 mg (0.54 mmol) {2-[4-(5-Brom-pyriclin-2-ylethinyl)- 
phenoxy]-ethyl}-diethyl-amin und 167 mg (1.07 mmol) 4-ChIor-phenylboronsaure das 
Produkt erhalten. 

Ausbeute: 51 mg (24% d. Theorle) 
C25H25CIN2O (M= 404,944) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 405/407 gef.: Molpeak (M+H)+: 405/407 . 
Rf-Wert: 0.26 (Kieselgel, EtOAc/MeOH/NHa 95:5:0.5) 

Beispiel 1.5 

Diethyl-(2-{4-[5-(4-methoxy-phenyl)-pyrimidin-2-ylethinyl]-phenoxy}-ethyl)-amin 




Analog Beispiel Id wird aus 434 mg (2.0 mmol) Diethyl-[2-(4-ethinyl-phenoxy)-etiiyl]- 
amin und 441 mg (2.0 mmol) 2-Chlor-5-(4-methioxy-phenyl)-pyrimidin das Produkt 
erhalten. 

Ausbeute: 1 00 mg (1 3% d. Theorle) 
C25H27N3O2 (M= 401 ,51 3) 

ber,: Molpeak (M+H)+: 402 gef.: Molpeak (M+H)+: 402 
RrWert: 0.65 (Kieselgel, EtOAc/MeOH/NHa 90:10:1) 

Beispiel 1 .6 . 

5-(4-Chlor-phenyl)-2-[4-(2-pyrrolidln-1-yl-ethoxy)-phenyIethinyl]-pyridin 




1.6a 1-[2-(4-lod-phenoxy)-ethyl]-pyrrolidin 

Eine Suspension von 22 g (100 mmol) 4-lodphenol, 17 g. (100 mmol) 1-(2-Chloro-ethyl)- 
pyrrolidin (eingesetzt als Hydrochlorid) und 55.3 g (400 mnriol) K2CO3 in 400 mL DMF 
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wird 48 h bei RT geruhrt. Das Losungsmittel wird i.vac. eingeengt, der Ruckstand mit 
Wasser versetzt, die wassrige Phase erschopfend mit EtOAc extrahiert, die vereinigten 
organischen Phasen mit gesattigter, wassriger NaCI-Losung gewaschen und uber 
Na2S04 getrocknet. Nach Entfemen des Trocken- und Losungsmittels wird der 
5 Ruckstand an Kieselgel (EtOAc/MeOH/NHa 85:15:1.5) gereinigt. 
Ausbeute: 1 8.0 g (57% d. Theorie) 
Ci2Hi6lNO(M= 317,172) 

ber.: Molpeak (M+H)-": 318 get.: Molpeak (M+H)"": 318 
RrWert: 0.59 (Kieselgel, EtOAc/MeOH/NHa 80:20:2) 

10 

1.6b 1-[2-(4-Trimethylsilanylethiriyl-phenoxy)-ethyl]-pyrrolidin 

Unter Stickstoffatmosphare wird zu einer Mischung aus 14.3 g (45 mmol) 1-[2-(4-lod- 
phenoxy)-ethyl]-pyrrolidin, 1 .04 g (0.9 mmol) Tetrakis-triphenylphosphan-Palladium und 
171 mg (0.4. mmol) Cul in 140 mL Piperidin langsam 7.0 mL (49.5 mmol) Ethinyl- 

15 trimethyl-silan gegeben (exotherme Reaktion) und 30 Minuten nachgeruhrt. Das 
Losungsmittel wird i.vac. abdestilliert, der Ruckstand in Wasser aufgenommen, 
erschopfend mit EtOAc extrahiert und uber Na2S04 getrocknet. Nach Entfernen des 
Trocken- und LSsungsmittels wird der Ruckstand an Kieselgel (EtOAc/MeOH/NHa 
95:5:0.5) gereinigt. 

20 Ausbeute: 12.8 g (99% d. Theorie) 
Cl7H25NOSi (M= 287.481) 

ber.: Molpeak (M+H)"': 288 gef.: Molpeak (M+H)"^: 288 
Rf-Wert: 0.42 (Kieselgel, EtOAc/MeOH/NHa 90:1 0:1 ) 

25 1 .6c 1 -[2-(4-Ethinyl-phenoxy)-ethyl]-pyrrolidin 

Unter Stickstoffatmosphare wird eine Losung von 12.8. g (44.5 mmol) 1-[2-(4- 
Trimethylsilanylethinyl-phenoxy)-ethyl]-pyrrolidin in 200 mL T.HF mit 15.5 g (49.0 mmol) 
TBAF versetzt und 3 h bei RT geruhrt. Das Losungsmittel wird i.vac. abdestilliert, der 
Ruckstand in EtOAc aufgenommen, die organische Phase mit gesattigter, wassriger 

30 NaCI-Losung gewaschen und iiber Na2S04 getrocknet. Nach Entfernen des Trocken- 
und Ldsungsmittels wird das Produkt ohne Reinigung weiter umgesetzt. 
Ausbeute: 9.6 g (100% d. TheoriiB) 
C14H-17NO (M=: 215.298) 
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ber.: Molpeak (M+Hf: 216 gef.: Molpeak (M+H)^: 216 
RrWert: 0.76 (Kieselgel, EtOAc/MeOH/NHa 80:20:2) 

1 .6d 5-Brom-2-[4-(2-pyrrolidin-1 -yl-ethoxy)-phenylethinyl]-pyridin 
Eine Mischung aus 9.6 g (44.6 mmol) 1-[2-(4-Ethinyl-phenoxy)-ethyl]-pyrrolidin, 10.6 g 
(44.6 mmol) 2,5-Dibrompyridin, 626 mg (0.9 mmol) Tetrakis-triphenylphosphan- 
Palladium, 170 mg (0.9 mmol) .CuCI und 12.6 mL Diisopropylamin In 500 mL THF wird 3 
h bei 40^C unter Argonatmosphare erwarmt. Das Lasungsmittel wird i.vac. abdestilliert, 
der Riickstand in EtOAc aufgenommen, die organisclie Phase mit Wasser und 
gesatligter, vvassriger NaCI-Losung gewasclien und uber Na2S04 getrocknet. Nach 
Entfernen des Trocken- und Losungsmitlels wird der Ruckstand an Kieselgel 
(EtOAc/MeOH/NHs 90:10:1) gereinigt. 
Ausbeute: 8.9 g (54% d. Theorie) 
Ci9HigBrN20 (M= 371 ,280) 

ber.: Molpeak (M+H)^: 371/373 gef.: Molpeak (M+H)*: 371/373 
Rf-Wert: 0.47 (Kieselgel, EtOAc/MeOH/NHa 90: 1 0: 1 ) 

1 .6e 5-(4-Chlor-phenyl)-2-[4-(2-pyrrolidin-1 -yl-ethoxy)-phenylethinyl]-pyriclin 
Eine Mischung aus 2.97 g (8.0 mmol) 5-Brom-2-[4-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)- 
phenylethinyl]-pyridin, 2.50 g (16.0 mmol) 4-Chlor-phenylboronsaure, 462 mg (0.4 
mmol).Tetrakis-triphenylphosphan-Palladium und 8.0 mL einer 2M wSssrigen NaaCOa- 
L6sung in 100 mL 1,4-Dioxan wird 4 h bei lOO'C unter Argonatmosphare erwarmt. Das 
Losungsmittel wird i.vac, abdestilliert, der Ruckstand mit Wasser/EtOAc (1/1,v/v) 
verruhrt, uber einen Glasfaserfllter abgesaugt, die organische Phase mit gesattigter, 
wassriger NaCI-Losung gewaschen und uber Na2S04 getrocknet. Nach Entfernen des 
Trocken- und Losungsmittels wird der Ruckstand chromatographisch (Alox, Cyc/EtOAc 
2:1) gereinigt. Die Produktfraktionen werden eingeengt, der Ruckstand mit DIethyiether 
verrieben, abgesaugt und mit Diethylether nachgewaschen. 
Ausbeute: 1.95 g (60% d. Theorie) 
C25H23CIN2O (M= 402.928) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 403/405 gef,: Molpeak (M+H)+: 403/405 
Rf-Wert: 0.47 (Alox, Cyc/EtOAc 2:1) 
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Beispiel1.7 

5-(4-Fluor-phenyl)-2-[4-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-phenylethinyl>^^ 




Analog Beispiei 1.6e wird aus 297 mg (0.8 mmol) 5-Brom-2-[4-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)- 
phenylethinylj-pyridin und 224 mg (1.6 mmol) 4-Fluor-phenylboronsaure das Produkt 
erhalten. 

Ausbeute: 37 mg (1 2% d. Theorie) 
C25H23FN2O (M= 386.473) 

ber.: Molpeak (M+H)*: 387 gef.: Molpeak (M+H)*: 387 
Rf-Wert: 0.41 (Alox, Cyc/EtOAc 2:1) 

Beispiei 1.8 

5-(4-Brom-phenyl)-2-[4-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-phenylethinyl]-pyrid^ 




Analog Beispiei 1.6e wird aus 297 mg (0.8 mmol) 5-Brom-2-[4-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)- 
phenylethinyl]-pyridin und 321 mg (1.6 mmol) 4-Brom-phenylborbnsaure das Produkt 
erhalten. Die Reinigung erfolgt iiber neutralem Albx (Merck Aluminiumoxid 90 
standardisiert, 63-200my; Cyc/EtOAc 4:1). Das so erhaltene Produkt wird aus EtOH 
umkristallisiert. 

Ausbeute: 40 mg (1 1 % d. Theorie) 
C25H23BrN20 (M= 447,379) 

ber.:.Molpeak (M+H)^: 447/449 gef.: Molpeak (M+H)*: 447/449 
RrWert: 0.45 (Alox, Cyc/EtOAc 2:1 ) 

Beispiei 1.9 

2-[4-(2-Pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-phenylethinyl]-5-(4-trifluormethoxy-phenyl)-pyridin 
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Analog Beispiel 1.6e wird aus 297 mg (0.8 mmol) 5-Brom-2-[4-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)- 

phenylethinyl]-pyridin und 329 mg (1 .6 mmol) 4-Trifluormethoxy-phenylboronsaure das 

Produkt erhalten. Die Reinigung erfolgt uber neutralem Alox (Merck Aluminiumoxid 90 

standardisiert, 63-200my; Cyc/EtOAc 4:1). Das so erhaltene Produkt wird mit n-Hexan 

verruhrt und abgesaugt. 

Ausbeute: 190 mg (53% d. Theorie) 

C26H23F3N2O2 (M= 452,481 ) 

ber.: Molpeak (M+H)^: 453 gef.: Molpeak {M+Hy: 453 
Rf-Wert: 0.46 (Alox, Cyc/EtOAc 2: 1 ) 

Beispiel 1.10 

2-[4-(2-Pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-phenyl^thinyl]-5-(4-methoxy-plienyl)-pyridin . 




Analog Beispiel 1.9 wird aus 297 mg (0.8 mmol) 5-Brom-2-[4-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)- 
phenylethinyl]-pyridin und 243 mg (1 .6 mmol) 4-Methoxy-phenylboronsaure das Produkt 
erhalten. 

Ausbeute: 1 15 mg (53% d. Theorie) 
C26H26N2O2 (M= 398,509) 

ber.: I^olpeak (M+H)-": 399 gef.: Molpeak (M+H)-": 399 
RrWert 0.30 (Alox, Cyc/EtOAc 2:1 ) 

Beispiel 1.11 

2-[4-(2-Pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-pheny!ethinyl]-5-(4-trifluormethyl-phenyl)-pyridin 
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Analog Beispiel 1.9 wird aus 297 mg (0.8 mmol) 5-Brom-2-[4-(2-pyrrolidin-1-yl-etho)cy)- 
phenylethinyl] pyridin und 304 mg (1.6 mmol) 4-Trifluormethyl-pjienylboronsaure das 
Produkt erhalten. 

Ausbeute: 150 mg (43% d. Theorie) 
C26H23F3N2O (M= 436.481) 

ber.: Molpeak (M+H)"": 437 gef.: Molpeak (M+H)"": 437 
RrWert: 0.45 (Alox, Cyc/EtOAc 2:1) 

Beispiel 2 

5-(4-Chlor-phenyl)-2-[4-(4-pyrrolidin-1 -ylmethyl-phenyl)-but-1 -inyl]-pyridin 




2a 1 -(4-Brom-benzyl)-pyrrolidin 

Zu einer LOsung von 4.52 mL (55 mmol) Pyrrolidin und 10.3 mL (60 mmol) 
Ethyldiisopropylamin in 100 mL THF wird eine Losung von 12.5 g (50 mmol) 4- 
Brombenzylbromid langsafti zugetropft und uber Nacht bei RT nachgeruhrt. Der 
Niederschlag wird abfiltriert und das Losungsmittel i.vac. entfernt. Man erhielt das 
Produkt als hellbraune Flussigkeit, das ohne Reinigung welter umgesetzt wird. 
Ausbeute: 9.0 g (75% d. Theorie) 
CllH-|4BrN (M= 240,145) 

ber.: Molpeak (M+H)-": 241/243 gef.: Molpeak (M+H)"-; 241/243 
RrWert: 0.74 (Kieselgel. EtOAc/MeOH/NHa 90:10:1) 



2b 3-(4-Pyrrolidin-1 -ylmethyl-phenyl)-prop-2-in-1 -ol 
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Eine Mischung aus 4.8 g (20.0 mmol) 1-(4-Brom-benzyl)-pyrrolidin, 1.75 mL (30.0 
mmol) Propargylalkohol, 2.31 g (2.0 mmol) Tetrakis-triphenylphosphan-Palladium, 381 
mg (2.0 mmol) Cul und 7.07 mL Diisopropylamin in 100 mL Acetonitril wird 14 h be! 
60°C unter Argonatmosphare erwarmt. Das Losungsmittel wird i.vac. abdestilliert, der 

5 Ruckstand in Wasser aufgenommen, mit EtOAc erscliopfend extrahiert und die 
organisclie Phase uber Na2S04 getrocknet. Nach Entfernen des Trocken- und 
Losungsmittels wird der Ruckstand an Kieselgel (EtOAc/MeOH/NHa 95:5:0.5) gereinigt. 
Ausbeute: 1 .55 g (36% d. Tlieorie) 
C14H17NO (M=: 215,298) 

10 ber.: Molpeak (M+H)^: 21 6 gef.: Molpeak (M+H)*: 21 6 
Rf-Wert: 0.48 (Kieselgel, EtOAc/MeOH/NHa 90:1 0:1) 

2c 3-(4-Pyrrolidin-1 -ylmethyl-phenyl)-propan-1 -ol 

Eine Losung von 1.65 g (7.66 mmol) 3-(4-PyrroIldin-1-ylmethyl-phenyl)-prop-2-in-1-ol in 
15 20 mL EtOH wird mit 200 mg 10% Pd/C versetzt und im Autoklaven be! RT und 30 psi 

H2 bis zur theoretisclien Aufnahme an Wasserstoff hydriert. Der Katalysator wird^ ' 

abgesaugt, das Filtrat^ eingedampft und der Ruckstand an Kieselgel 

(EtOAc/MeOH/NHs 90:10:1) gereinigt, 

Ausbeute: . 0.81 g (48% d. Theorie) 
20 Ct4H2i NO (M= 219,330) 

ber.: Molpeak (M+H)*: 220 gef.: Molpeak (M+H)^: 220 

RrWert: 0.2 (Kieselgel, EtOAc/MeOH/NHa 90:10:1) 

2d 3-(4-Pyrroiidin-1 -ylmethyl-phenyl)-propionaldelnyd 

25 Zu einer Losung von 780 mg (3.56 mmol) 3-(4-Pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)-propan-1-ol 
in 30 mL DCM werden 2.87 mL (35.56 mmol) Pyridin und 2.11 g (4.98 mmol) Dess- 
Martin Periodinan gegeben. Die Reaktionsmischung wird 4 h bei RT geruhrt, dann auf 
lOO .mL gesattigte, wassrige NaHCOa-Losung gegeben, erschopfend mit tert- 
Butylmethylether extrahiert, die organische Phase mit gesattigter, wassriger NaCl- 

30 Losung gewaschen und uber Na2S04 getrocknet Nach Entfernen des Trocken- und 
Losungsmittels wird das Rohprodukt ohne Reinigung weiter umgesetzt. 
Ausbeute: 750 mg (97% d. Theorie) 
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2e 1 -(4-But-3"inyl-benzyl)-pyrrolidin 

Zu einer Mischung aus .760 mg (3.5 mmol) 3-(4-Pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)- 
propionaldehyd und 970 mg (7.0 mmol) K2CO3 in 100 mL trockenem MeOH wird unter 
Argonatmosphare 815 mg (4.2 mmol) (1-Dia20-2-oxo-propyl)-phosphonsaure- 
dimethylester gegeben und uber Nacht bei RT geruhrt. Die Reaktionsmischung wird mit 
Dietliylether verdiinnt, die organische Phase mit gesattigter, wassriger NaHCOs-Losung 
gewaschen und uber Na2S04 getrocknet. Nach Entfernen des Trocken- und 
Losungsmittels wird der Ruckstand an Kieselgel (EtOAc/MeOH/NHa 95:5:0.5) gerelnigt. 
Ausbeute: 200 mg (27% d. Tlieorie) 
Ci5Hi9N(IVI= 213,325) 

ber.: Molpeak (M+H)^: 214 gef.: Molpeak (M+H)^; 214 
Rf-Wert: 0.74 (Kieselgel, EtOAc/MeOH/NHa 95:5:0.5) 

2f 5-Brom-2-[4-(4rpyrrolidin-1 -ylmethyl-phenyl)-but-1 -inyl]-pyridin 
Eine Mischung aus 200 mg (0.94 mmol) 1-(4-But-3-inyl-benzyl)-pyrrolidin, 222 mg (0.94 
mmol) 2,5-Dibrompyridin, 13.2 mg (0.02 mmol) Tetrakis-triphenylphosphan-Palladium, 
3.6 mg (0.02 mmol) Cul und 0.27 mL Diisopropylamin in 10 mL THF wird 4 h bei 40°C 
unter Argonatmosphare enwarmt. Das Reaktionsgemisch wird mit Wasser verdunnt, 
erschopfend mit EtOAc extrahiert, die organische Phase mit gesattigter, wassriger 
NaCI-Losung gewaschen und uber Na2S04 getrocknet. Nach Entfernen des Trockenr 
und Losungsmittels wird der Ruckstand an Kieselgel (EtOAc/MeOH/NHa 95:5:0.5) 
gereinigt. 

Ausbeute: 1 1 0 mg (32% d. Theorie) 
C20H2I BrN2 (M=: 369,308) 

. ber.: Molpeak (M+H)^: 369/371 gef.: Molpeak (M+H)"-: 369/371 
RrWert: 0.44 (Kieselgel, EtOAc/MeOH/NHs 95:5:0.5) . 

2g 5-(4-Chlor-phenyl)-2-[4-(4-pyrroIidin-1 -ylmethyl-phenyl)-but-1 -inyl]-pyridin 
Eine Mischung aus 100 mg (0.27 mmol) 5-Brom-2-[4-(4-pyrrolidin-l-ylmethyl-phenyl)- 
but-1-inyl]-pyridin, 85 mg (0154 mmol) 4-Chlor-phenylboronsaure, 15.7 mg (0.014 mmol) 
Tetrakis-triphenylphdsphan-Palladium, 0.28 mL einer 2 M wassrigen NaaCOa-Lpsung in 
10 mL 1,4-Dioxan wird 8 h bei 1 00*^0 unter Argonatmosphare erwarmt. Das 
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Losungsmittel wird i.vac. abdestilliert, der Ruckstand in Wasser aufgenommen, 
erschopfend mit EtOAc extrahiert und uber Na2S04 getrocknet. Nach Entfernen des 
Trocken- und Losungsmittels wird der Ruckstand uber neutralem Alox (ICN Alumina N 
+ 5% H2O; Cyc/EtOAc 7:3) gereinigt Die Produktfraktionen warden eingeengt, der 
5 Ruckstand mit PE verrieben und abgesaugt. 
Ausbeute: 1 2 mg (1 1 % d. Theorie) 
C26H25CIN2 (M= 400,956) 

ber.: Molpeak (M+H)^: 401/403 get.: Molpeak (M+H)^: 401/403 
RrWert: 0.41 (Alox, Cyc/EtOAc 7:3) 

0 

Beispiel 2.1 

5-(4-Chior-phenyl)-2-[4-(4-piperidin-1-ylmethyl-phenyl)-but-1-inyl]-pyridin 



15 2.1a 3-(4-Hydroxymetliyl-phenyl)-propionaldehyd 

Zu einer Losung von 15.0 g (62.2 mmol) 4-lodbenzylalkohol in 100 mL DMF wird bei RT 
unter Na-Atmosphare 10.5 mL (152.8 mmol) Allylalkohol, 18.8 g (62.2 mmol) 
Tetrabutyiammoniumchlorid Monoliydrat, 12.8 g (152.8 mmol) NaHCOaund 0.75 g (3.1 
mmol) Pd(OAc)2 gegeben und die Reaktionslosung 3 h auf 60°C enA^armt. Das 

20 Losungsmittel wird i.vac. entfernt, der Ruckstand mit 250 mL EtOAc und 80 mL Wasser 
versetzt und uber einen Glasfaserfilter abgesaugt. Zum Filtrat werden 80 mL NaCI- 
Losung gegeben, die Phasen getrennt und die organische Phase uber MgS04 
getrocknet. Nach Entfernen des Trocken- und Losungsmittels wird der Ruckstand durch 
Saulenchromatographie an Kieselgel (Gradient: Cyc/EtOAc 3:1 nach Cyc/EtOAc 1:1) 

25 gereinigt. 

Ausbeute: 7.43 g (72.7 % d. Theorie) 
CioHl202(M= 164,206) 

ber.: Molpeak (M+H-H20)+: 147 gef.: Molpeak (M+H-H20)+: 147 
Retentionszeit HPLC: 5.26 min (Methode A) 

30 

2.1 b (4-But-3-'inyl-phenyl)-methanol 
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Zu einer Losung von 5.0 g (30.4 mmol) 3-(4-Hydroxymethyl-phenyl)-propionaldehyd in 
100 mL MeOH werden 8.5 g (61.5 mmol) K2CO3 .gegeben und dann eine Losung von 

7.0 g (36.4 mmol) (1-Diazo-2-oxo-propyl)-phosphonsaure-dimethylester in 50 mL MeOH 
zugetropft und bei RT 3 h geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird priit 200 mL EtOAc 

5 verdunnt; mit 80 mL gesattigter NaHCOa-Losung gewaschen, die wassrige Phase mit 
100 mL EtOAc extraliiert und die vereinigten organischen Pfiasen uber NaaSOA 
getrocknet. Nacli Entfernen des Trocken- und Losungsmittels wird der Ruckstand 
cliromatographisch an Kieselgel (Cyc/EtOAc3:1) gereinigt. 
Ausbeute: 3.42 g (70.1 % d. Tlieorie) 

10 CiiHi20(M= 160,218) 

ber.: Molpeak (M+H-H20)+: 143 gef.: Molpeak (M+H)+: (M+H-H20)+: 143 
Rf-Wert: 0.36 (Kieselgel, Cyc/EtOAc 2:1) 

2.1 c (4-{4-[5-(4-Clilor-phenyl)-pyridin-2-yl>but-3-inyl}-phenyl)-methanol 

15 Unter Stlckstoff-Atmosphare werden zu einer Losung von 1 .27 g (7.92 mmol) (4-But-3- 
. inyl-phenyl)-methanol und 2.5 g (7.92 mmol) 5-(4-Chlor-plnenyl)-2-iod-pyridin 
in 40 mL Triethylamin und 20 mL DMF 76 mg (0.4 mmol) Cul und 281 mg (0.4 mmol) 
Pd(PPh3)2Cl2 gegeben und das Reaktionsgemiscli 2 h b^i es^'C geruhrt. Das 
Losungsmittel wird l.vac. abgezogeh, der Ruckstand in wenig EtOAc und MeOH gelost 

20 und chromatograpliisch an Kieselgel (Gradient: Cyc/EtOAc 3:1 nach Cyc/EtOAc 1:1) 
gereinigt. 

Ausbeute: 1 .48 g (53.6 % d. Tlieorie) 
C22H1 8 CINO (M= 347,848) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 348/350 gef.: Molpeak (M+H)+: 348/350 
25 Rf-Wert: 0.23 (Kieselgel, Cyc/EtOAc 2:1) 

2.1 d 5-(4-Ciilor-phenyl)-2-[4-(4-piperidin-1-ylmethyl-phenyl)-but-1 -inyl]-pyridin 
Zu einer auf 0°C gekuhlten Losung von 75 mg (0.22 mmol) 4-{4-[5-(4-Clilqr-phenyl)- 
pyridin-2-yl]-but-3-inyl}-phenyl)-methanol in 5 mL DOM werden 20 jjL (0.26 mmol) 
30 Methansulfonsaurechlorid und 45 jjL (0.26 mmol) Etiiyldiisopropylamin zugegeben und 
bei dieser Temperatur 30 min geruhrt. Anschliessend werden 1 08 jjL (1 .09 mmol) 
Piperidin zugegeben und das Reaktionsgemisch 72 h bei RT geruhrt. Die 
Reaktionslosung wird i.vac. eingeengt und der Ruckstand via HPLC gereinigt. 
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Ausbeute: 9.3 mg (53.6 % d. Theorie) 
C27H27 CIN2 (M= 41 4,983) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 415/417 gef.: Molpeak (M+H)+: 415/417 
Retentionszeit HPLC: 7.62 min (Methode A) 
5 • - 

Die folgenden Verbindungen werden wie in Beispiel 2.1 d beschrieben fiergestellt: 




Beisptel 


R 


Ausbeute 
(%) 


Summen- 
formel 


Massen- 
spektrum 


Retentionszeit . 
HPLC in min 
(IVIetliode) 


2.2 


n 


19.3 


C25H23CIN2 


387/389 
[M+Hf 


7.04 (A) 


2.3 




24.4 


G31H34CIN3 


484/486 
[M+H]* 


5.96 (A) 


. 2.4 


<pH, 


13.1 


C25H25CIN2O 


405/407 
[M+H]* 


6.95 (A) 


2.5 




22.4 


C29H26CIN3 


452/454 
[M+Hr 


7.71(A) 


2.6 




11.4 


C27H28CIN3 


430/432 
[M+H]* 


6.87 (A) 


2.7 


00., 


25.9 


C31H27CIN2 


463/465 
[M+Hf 


8.26(A) 


2.8 




24.7 


C27H27CIN2 


415/417 
[M+Hr 


7.53 (A) 
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£.0. 1 


CooHoiClNi 


438/440. 
[M+Hf 


7.47 (A) 


2.10 








4*^8/460 
[M+Hf 


5.82 (A) 


2.11 




19.7 


C28H29CIN2O 


445/447 
[M+Hr 


7.81 (A) 


2,12 




10.1 


C28H29CIN2O 


445/447 
[M+Hf 


7.83 (A) 


2.13 




21.4 


C31H34CIN3O2 


516/518 
[M+H]^ 


8.18 (A) 


2.14 




25.1 


C2aH27CI N2O2 


459/461 
[M+H]* 


7.56 (A) 


2.15 




23.8 


C28H29CIN2 


429/431 

[M+nr 


8.18 (A) 



Beispiel 2.16 

4,[(4-{4-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-yl]-but-3-inyl}-benzyl)-m^^ 
carbonsaure-fert-butylester 



Hergestellt analog zu Beispiel 2.1d aus 75 mg (0.22 mmol) 4-{4-[5-(4-Chlor-phenyl)- 
pyridin-2-yl]-but-3-inyl}-phenyl)-methanol und 20 jjL (1.09 mmol)'4-Methylamino- 
piperidin-1 -carbonsaure-tert-butylester, wobei 7 Tage bei RT gerQhrt wird. Zur 
Vervollstandigung der Reaktion wird emeut die beschriebene Real<tionssequenz mit der 
gleichen IVIenge an eingesetzteh Reagentien wiederholt und nacli 24 li Reaktionsdauer 
aufgearbeitet. 
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Ausbeute: 8.5 mg (7.2 % d. Theorie) 
C33H38 CIN3O2 (M= 544,1 43) 

ber.: Molpeak {M+H)+: 544/546 gef.: Molpeak (M+H)+: 544/546 
Retentionszeit HPLC: 8.46 min (Methode A) 

Beispiel 2.17 

(4-{4-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-yl]-but-3-inyl}-benzyl)-methyl-piperid*m 




10 Zu einer Losung von 35 mg (0.06 mmol) 4-[(4-{4-[5-(4-ChIor-phenyl)-pyridin-2-yl]-but-3- 
inyl}-benzyl)-methyl-amino]-piperidin-1 -carbonsaure-fert-butylester in 3 mL DCM 
werden 0.5 mL Trifluoressigsaure gegeben und das Reaktionsgemisch bei RT 3 h 
geruhrl. Man engt i.vac. ein, versetzt den Ruckstand mit 10 mL NaHCOa-Losung, 
extrahiert mit 20 mL DCM und trocknet die organische Phase Qber NaaSOA- Nacfi 

15 Entfemen des Trocken- und Losungsmlttels erhSlt man das gewunischte Produkt. 
Ausbeute: 8.0 mg (28.2 % d. Theorie) 
C28H30 CIN3 (M= 444,024) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 444/446 gef.: Molpeak (M+H)+: 444/446 , 
Retentionszeit HPLC: 5.83 min (Methode A) 

20 

Beispiel 2.18 

1-(4-{4-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-yI]-but-3-inyl}-benzyl)-pyrrolidin-3-ylamin 




Hergestellt analog Beispiel 2.17 aus 17 mg (0.03 mmol) [1-(4-{4-[5-(4-Chlor-phenyl)- 
25 'pyridin-2-yl]-but-3-inyl}-benzyl)-pyrrolidin-3-yl]-carbaminsaure-fer^^ 
2.13). 



20 
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Ausbeute: 12.0 mg (87.4 % d. Theorie) 
C26H26 CIN3 (M= 41 5,970) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 416/418 gef.: Molpeak (M+H)+: 416/418 
Retentionszeit HPLC: 5.83 min (Methode A) 

Beispiel2.19 

1-(4-(4-[5-(4.Chlor-phenyl)-pyridin-2-yl]-but-3-inyl}-benzyl)-pyrrolidin-2-car^ 




10 Zu einer Losung von 33 mg (0.07 mmol)' 1-(4-{4-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-yl]-butr3- 
inyl}-ben2yl)-pyrrolidin-2-carbonsauremethylester (Beispiel 2.14) in 5 mL MeOH werden 
0.5 mL 1 M NaOH-Losung zugegeben und das Reaktionsgemisch 4 h bei RT geruhrt. 
Man engt i.yac. ein, versetzt mit 5 mL Wasser, extrahiert mit 10 mL EtOAc und sattigt 
die wassrige Phase mit NaCI, wobei das Produkt ausfallt. Man engt emeut i.vac. ein, 

15 versetzt den Ruckstand mit EtOH, filtriert und entfemt das Losungsmittel. 
Ausbeute: 30.0 mg (93.6 % d. Theorie) 
C27H25 CIN2O2 (M= 444,966) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 445/447 gef.: Molpeak (M+H)+: 445/447 
Retentionszeit HPLC: 7.28 min (Methode A) 



Beispiel 2.20 

5-(2.4-Dichlor-phenyI)-2-[4-(4-pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)-but-1-lnyl]-pyridin 




2.20a {4-[4-(5-Brom-pyridin-2-yl)-but-3-inyl]-phenyl}-methanol 
25 Unter Na-Atmosphare werden zu einer Losung von 2.0 g (12.48 mmol) (4-But-3-inyl- 
phenyl)-methanol und 3.2 g (13.1 mmol) 2,5-Dibrompyridin in 80 mL Triethylamin 130 
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mg (0,67 mmol) Cul und 300 mg (0.42 mmol) Pcl(PPh3)2Cl2 gegeben und das 
Reaktionsgemisch 1.5 h bei 50°C geriihrt. Das Losungsmittel wird Lvac. abgezogen, 
der Ruckstand in wenig DCM gelost und chromatographisch an Kieselgel (Gradient: 
Cyc/EtOAc 4:1 nach Cyc/EtOAc 3:1) gereinigt. 
Ausbeute: 2.76 g (66,6 % d. Theorie) 
Ci sHl 4 BrNO (M= 316,20) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 316/318 gef.: Molpeak (M+H)+: 316/318 
Rf-Wert: 0.28 (Kieselgel, Cyc/EtOAc 2:1 ) 

.2.20b 5-Brom-2-[4-(4-pyrrolidin-1 -ylmetliyl-phenyl)-but-1 -inyl]-pyridin 
Zu einer auf O^C gekuhlten Losung von 800 mg (2.53 mmol) {4-[4-(5-Brom-pyridin-2-yl)- 
but-3-inyl]-phenyl}-methanol in 17 mL DCM werden 0.24 mL (3.04 mmol) 
Metliansulfonsaurechlorid zugegeben und dann eine Losung von 0.52 mL 
Etiiyldiisopropylamin In 3 mL DCM zugetropft. Man ruhrt weitere 30 min bei 0°C, gibt 
0.51 mL (6.08 mmol) Pyrrolidin zu, enwanmt auf RT und halt das Reaktionsgemisch 5 h 
bei dieser Temperatur. Zur Ven^ollstandigung der Reaktion werden nochmals 0.26 mL 
(3 mmol) Pyrrolidin zugegeben und 1 h bei RT geruhrt. Man engt i.vac. ein, versetzt mit 
10 mL Wasser und 20 ml EtOAc, sauert mit 1 M HCI an und trennt die organische 
Phase ab. Die wassrige Phase wird mit 2 M NaaCOs-Losung alkalisch gestellt, mit 20 
mL EtOAc extrahiert, die organische Phase abgetrennt und uber Na2S04 getrocknet. 
Nach Entfernen des Trocken- und Losungsmittels erhalt man das gewunschte Produkt. 
Ausbeute: 630.0 mg (67,4 % d. Theorie) 
C20H2I BrN2 (M= 369,308) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 369/371 get: Molpeak (M+H)+: 369/371 
Retentionszeit HPLC: 6.08 min (Methode A) 

2.20c 5-(2,4-Dichlor-phenyl)-2-[4-(4-pyrrolidin-i-ylmethyl-phenyl)-but-1-inyl]-pyri 
Zu einer Suspension von 60 mg (0.16 mmol) 5-Brom-2-[4-(4-pyrrolidin-1-ylmethyl- 
phenyl)-but-1-inyl]-pyridin und 63 mg (0.32 mmol) 2,4-Dichlorphenylboronsaure in 4 mL 
1,4-Dioxan und 1 mL 2 M NaaCOa-Losung werden 10 mg (0.01 mmol) Tetrakis- 
triphenylphosphan-Palladium gegeben und das Reaktionsgemisch 1 h bei 110°C 
geruhrt. Man engt i.vac. ein und extrahiert den RQckstand zweimal mit jeweils 15 mL 
EtOH. Das Losungsmittel wird entfernt und der Ruckstand via HPLC gereinigt. 
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Ausbeute: 22.7 mg (32.2 % d, Theorie) 
C26H24 CI2N2 (M= 435,401) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 435/437/439 gef.: Molpeak (M+H)+: 435/437/439 
Retentionszeit HPLC: 5.53 min (Methode C) 

Die folgenden Verbindungen werden wie in Beispiel 2.20c besclirieben hergestellt: 




Beispiel 


R ' 


Ausbeute 
(%) 


Summenformel 


Massen- 
spektrum 


Retentionszeit 
HPLC in min 
(Methode) 


2.21 




13.0 


CaeHasBrNa 


445/447 
[M+Hf 


5.53 (C). 


2.22 




41.4 


C27H28N2O 


397 
[M+Hf 


3.39 (C) 


2.23 




30.8 


C26H24CI2N2 


435/437/43 
9 

[M+H]* 


3.70 (A) 


2.24 




21.8 


C26H24F2N2 


403 
[M+Hf 


7.21 (A) 


2.25 




7.5 


C28H30N2O 


411 
[M+Hr 


7.30 (A) 



Beispiel 2.26 

5-(4-Methoxy-phenyl)-2-[4-(4-pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)-but-1-inyl]-^ 



wo 2004/039780 PCT/EP2003/0 1 1887 



- 127- 




Hergestellt analog zu Beispiel 2.20c, nach beendeter Umsetzung wird.das 
Reaktionsgemisch mit 10 mL Wasser und 20 mL EtOAc versetzt, uber einen 
Glasfaserfilter filtriert, die organische Phase abgetrennt und uber Na2S04 getrocknet. 
5 Das Ldsungsmittel wird entfernt und der Ruckstand via HPLC gereinigt. 
Ausbeute: 17.4 mg (23.1 % d. Tlieorie) * 
C27H28N2O2 (M= 396,537) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 397 gef.: Molpeak (M+H)+: 397 
Retentionszeit HPLC: 8.1 5 min (Methode A) 

10 

Beispiel 2.27 ' 

4-(4-{4-[5-(4>Chlor-phehyl)-pyridin-2-yl]-but-3-inyl}-benzyl)-morpholin 




2.27a 4-{4-[4-(5-Brom-pyridin-2-yl)-but-3-inyl]-benzyi}-morpliolin 

15 Zu einer auf 0°C gekuhlten Losung von 120 mg (0.38 mmol) {4-[4-(5-Brom-pyridin-2-yl)- 
but-3-inyl]-phenyl}-methanor (Beispiel 2.20a) in 5 mL DCM werden 36 jjL (0.46 mmol) 
Methansulfonsaurechlorid gegeben. Man tropft langsam eine Losung von 78 jjL (0.46 
mmol) Ethyldiisopropylamin in 1 mL DCM zu, ruhrt weitere 30 min bei 0°C, gibt dann 80 
//L (0.92 mmol) Morpholin zu, lasst auf RT enA^armen und h&W das Reaktionsgemisch 2 

20 h bei RT. Man engt i.vac. ein, versetzt den Ruckstand mit 20 mL EtOAc und 10 mL 
Wasser, sauert mit 1 M HCI an und trennt die Phasen. Die wassrige Phase wird mit 2 M 
NaaCOa-Ldsung versetzt, mit 20 mL EtOAc extrahiert und die organische Phase uber 
NaaSOA getrocknet. Nach Entfernen des Trocken- und Losungsmittels erhalt man das 
Produkt. 

25 Ausbeute: 146 mg (100 % d. Theorie) 
C20H21 BrN20 (M= 385,307) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 385/387 gef.: Molpeak (M+H)+: 385/387 
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2.27b 4-(4-{4-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-yl]-but-3-inyl}-benzyI)-rnorpholin 
Hergestellt analog Beispiel 2.20c aus 90 mg (0.23 mmol) 4-{4-[4-(5-Brom-pyridin-2-yl)- 
but-3-inyl]-benzyl}-morpholin und 73 mg (0.47 mmol) 4-Chlorphenylboronsaure. 
Ausbeute: 17.5 mg (17.9 % d. Theorie) 
C26H25CIN2O (M= 41 6,955) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 417/419 gef.: Molpeak (M+H)+: 417/419 
Retentionszeit HPLC: 7.51 min (IVlethode A) 

Beispiel 2.28 

(4-{4-[5-(4-Chlor-phenyl)-'pyridin-2-yl]-but-3-inyl}-benzyl)-cyclopropylmet[iyl-amin 



2.28a (4-{4-[4-(5-Brom-pyridin-2-yl)-but-3-inyl]-benzyl)-cyGlopropylmethyl-amin 
Zu einer auf 0*^0 gekuhlten Losung von 120 mg (0.38 mmol) {4-[4-(5-Brom-pyridin-2-yl)- 
but-3-inyl]-phenyl}-methanol (Beispiel 2.20a) in 5.mL DCM werden 36 //L (0.46 mmol) 
Methansulfonsaurechlorid gegeben. Man tropft langsam eine Losung von 78it/L (0.46 
mmol) Ethyldiisopropylamin in 1 mL DCM zu, ruhrt weitere 30 min bei 0°C, gibt dann 70 
juL (0.92 mmol) C-Cyclopropyl-methylamin zu, lasst auf RT enwarmen und halt das 
Reaktionsgemisch 21 h bei RT. Zur Vervollstandigung der Reaktion werden erneut78 
jjL C-Cyclopropyl-methylamin zugegeben und weiter 5.5 h bei RT geruhrt. Das 
Reaktionsgemisch wird i.vac. eingeengt und der Ruckstand chromatographisch an 
Kjeselgel (Gradient: Cyc/EtOAc 2:1 nach Cyc/EtOAc 1:1) gereinigt. 
Ausbeute: 70.0 mg (49.9 % d. Theorie) 
C2oH2lBrN2 (M=: 369,308) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 369/371 gef.: Molpeak (M+H)+: 369/371 
Retentionszeit HPLC: 6.55 min (Methode A) 




2.28b (4-{4-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-yl]-but-3-inyl}-benzyl)-cyclopropy!methyl-amin 
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Hergestellt analog Beispiel 2.20c aus 65 mg (0.18 mmol) (4-{4-[4-(5-BrorTvpyridin-2-yl)- 
but-3-inyl]-benzyl)-cyclopropylmethyl-amin und 55 mg (0.35 mmol) ) 4-Chlor- 
phenylboronsaure. 

Ausbeute: 15.4 mg (21.8 % d. Theorie) 
5 C26H25CIN2 (M= 400,956) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 401/403 gef.: Molpeak (M+H)+: 401/403 
Retentionszeit HPLC: 7.63' min (Methode A) 

Beispiel 2.29 

10 3-(4-Chlor-phenyl)-6-[4-(4-pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)-but-1-inyl]-pyridazin 




2.29a 3-Chlor-6-(4-chlor-phenyl)-pyridazin 

Unter Argon-Atmosphare wird eine Losung von 1 .08 g (7.05 mmol) 3,6-Dichlor- 
15 pyridazin, 10 mL 2 M NagCOs-Losung und 80 mg (0.14 mmol) ChIor(di-2- 

norbomylphosphino)(2'-dlmethylamino-1-1'-biphenyl-2-yl)palladium(ll) in 150 mL 1.4- 
Dioxan auf 110°C erhitzt. Bel dieser Temperatur wird eine Losung von 1.13 g (7.05 
mmol) 4-Chlorphenyl-boronsaure in 50 mL 1,4-Dioxan innerhalb von 2 h zugetropft und 
das Reaktionsgemisch eine weitere Stunde erhitzt. Nach dem AbkQhIen wird mit 100 
20 mL Wasser versetzt, mit 100 mL EtOAc extrahiert und die organische Phase Qber 
NaaSOAgetrocknet- Nach Entfernen des Trocken- und Losungsmittels wird der 
Ruckstand chromatographisch (Kieselgel, Cyc/EtOAc 8:2) gereinigt 
Ausbeute: 567 mg (35.7 % d. Theorie) 
C10H6CI2N2 {M= 225,079) 

25 ber.: Molpeak (l\/l+H)+: 225/227 gef.: l\/Iolpeak (M+H)+: 225/227 
RrWert: 0.29 (Kieselgel, Cyc/EtOAc 8:2) 

. 2.29b 3-(4-Chlor-phenyl)-6-[4-(4-pyn^olidin-1 -ylmethyl-phenyl)-but-1 -inyl]-pyridazin . 
Unter Argon-Atmosphare werden zu einer Losung von 77 mg (0.34 mmol) 3-Chlor-6-(4- 
30 chlor-phenyl)-pyridazin und 73 mg (G.34 mmol) 1-(4-But-3-inyl-benzyl)-pyrrolidin 
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(Beispiel 2e) in 4 mL DMF 0.1 mL (0.72 mmol) Triethylamin, 3 mg (0.02 mmol) Cul und 
8 mg (0.01 mmol) Bis-triphenylphosphan-palladium(ll)-chlorid gegeben und das 
Reaktionsgemisch 20 min bei 100°C und 300 W in der Mikroweile gerQhrt. Das 
Reaktionsgemiscfi wird mit 1 0 mL Wasser versetzt, mit 10 mL EtOAc extrahiert und die 
organisclie Piiase mit Wasser gewaschen und iiber Na2S04getrocknet. Nach Entfemen 
des Trocken- und Losungsmittels wird der Ruckstand chromatographisch (Kieselgel, 
EtOAc/MeOH/NHa 90:10:1) gereinigt, . 
Ausbeute: 6 mg (4.4 % d. Theorie) 
C25H24BrN3 (M= 401 ,943) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 402/404 gef.: Molpeak (M+H)+: 402/404 
Rf-Wert: 0.66 (Kieselgel. EtOAc/MeOH/NHa 90:10:1) 

Beispiel 2.30 

5-(4-Chlor-phenyl)-2-[4-(4-pyrroiidin-1-ylmethyl-phenyl)-but-1-inylhnicotin^^^^^ 




Unter Argon-Atmosphare werden zu einer Losung von 50 mg (0.2 mmol) 2-Chlor-5-(4- 
chlor-pheriyl)-nicotinnitril und 43 mg (0.2 mmol) 1-(4-But-3-inyl-benzyl)-pyrrolidin in 2 
mL DMF. und 5 mL (20 mmol) Triethylamin 1 .9 mg (0.1 mmol) Cul und 7 mg (0.1 mmol) 
Pd(PPh3)2Cl2 gegeben und das Reaktionsgemisch 18 h bei 50°C gerQhrt. Man engt 
i.vac. ein, nimmt den Ruckstand in Wasser auf, extrahiert erschopfend mit EtOAc und 
trocknet die organische Phase uber Na2S04. Nach Entfemen des Trocken- und 
Losungsmittels Wird der Ruckstand via HPLC gereinigt. 
Ausbeute: 6.5 mg (7.6 % d. Theorie) 
C27H24BrN3 (M= 425.965) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 425 gef.: Molpeak (M+H)+: 425 
Retentionszeit HPLC: 6.80 min (Methode A) 

Beispiel 3.1 : 

5-(4-Chlor-phenyl)-2-[3-chlor-4-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-phenylethinyl]-rpyridin 
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3, 1 a 5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylamin 

5 Zu einer Losung aus 53.5 g (300 mmol) 2-Amino-5-brompyridin und 50.0 g (313 mmol) 
4-Chlorphenylboronsaure in 1 .0 L 1 ,4-Dioxan und 250 mL Methanol unter Argon werden 
nacheinander 300 mL (600 mmol) einer 2 M NaaCOa-Losung und 3.45 g (3.0 mmol) 
Tetrakis-trlphenylphosphan-palladium gegeben. Die Reaktionsmischung wird 2.5 h bei 
110^C gerufirt. Das L5sungsmittel wird i.vac. entfernt, der Ruckstand in EtOAc und 

10 Wasser aufgenommen. Die organiselie Phase wird uber Na2S04 getrocknet und das 
Losungsmittel i.vao. entfernt. Weitere Reinigung erfolgt durch Saulenchromatographie 
an Kieselgei (Gradient: DCIVI nach DCM/MeOH 20:1). 
Ausbeute: 47 g (76.5 % d. Theorie) 
CiiH9CIN2(IVI= 204,661) 

15 ber.: Molpeak (M+H)+: 205/207 get.: Molpeak (M+H)+: 205/207 

Retentionszeit HPLC: 5.15 min (Methode A) ' 

S.'l b 5-(4-Chlor-phenyl)-2-iod-pyridin 

Zu einer Losung von 38 g (190 mmol) 5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylamin in 400 mL 
20 Tetrachlorkohlenstoff in einem gegen Lichteinfluss geschutzten Kolben werden 40.5 mL 
(33 mmol) ferf-Butylnitrit und 54 g (210 mmol) lod gegeben und die Mischung wird 72 h 
bei RT geruhrt. Es werden weitere 40.5 mL (33 mmol) fe/t-Butylnitrit, 54 g (210 mmol) 
lod und 100 mL DCM zugegeben. Die Reaktionslosung wird weitere 24 h bei RT 
geruhrt. Das Losungsmittel wird i.vao. entfernt und der Ruckstand in 125 mL EtOAo und 
25 50 mL Wasser aufgenommen. Die wassrige Phase wird einmal mit EtOAc extrahiert. 
Die organische Phase wird uber Na2S04 getrocknet und eine Nacht uber Aktivkohle 
geruhrt. Nach Filtration wird das Losungsmittel i.vao. entfernt. Weitere Reinigung erfolgt 
durch Saulenchromatographie an Kieselgei (PE/EtOAc 9:1). 
Ausbeute: 35 g (58.4 % d. Theorie) 
30 C-11H7CIIN (M= 315,543) 
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ber.: Molpeak (M+H)"**: 316/318 gef.: Molpeak (M+H)+: 31 6/31 8 

Rf-Wert: 0,87 (Kieselgel, PE/EtOAc 6:4) 

3.1c 5-(4-Chlor-phenyl)-2-trimethylsilanylethinyl-pyridin 
. 5 Zu einer Losung von 34 g (110 mmol) 5-(4-Chlor-phenyl)-2-iod-pyridin in 300 mL 

Acetonitril und 150 mL THF unter einer Argon-Atnnosphare werden naclieinander 34.9 

mL (250 mmol) Triethylamin und 20.8 mL (150.0 mmol) Ethinyl-trimethyl-silan gegeben. 

Dann werden 803 mg (1,10 mmol) Pd(dppf)Cl2 und 209 mg (1.10 mmol) Cul 

zugegeben. Die Reaktionslosung wird uber Nacht be! RT geruhrt. Das Losungsmittel 
10 wird i.vac. entfernt und die weitere Reinigung erfolgt durch Saulenchromatographie an 

Kieselgel (PE/EtOAc 8:2). 

Ausbeute: 15.3 g (48.7 % d. Theorie) 

Ci6Hi6CINSi (M=: 285,852) 

ber.: IVIolpeak (M+H)+: 286/288 gef.: Molpeak (M+H)+: 286/288 

15 Retentionszeit HPLC: 7.10 min (Methode A) 

3. 1 d 5-(4-Chlor-phenyl)-2-ethinyl-pyridin 

Unter Argonatmosphara werden zu einer L5sung von 5.8 g (20.3 mmol) 5-(4-Chlor- 
phenyl)-2-trimethylsilanyIethinyi-pyridin in 200 mL DCM bei 0*^0 6.6 g (21.0 mmol) TBAF 

20 zugegeben. Die Reaktionslosung wird 3 h geruhrt, wobei die Reaktionstemperatur 
langsam auf RT ansteigt. Es wird auf 50 mL Wasser gegeben und die organische 
Phase wird viermal mit je 50 mL Wasser extrahiert, uber MgS04 getrocknet und Qber 
Aktivkohle filtriert. Das Losungsmittel wird i.vac. entfernt und die weitere Reinigung 
erfolgt' durch Saulenchromatographie an Kieselgel (PE/EtOAc 1:1). 

25 Ausbeute: 3.9 g (90.0 % d. Theorie) 
Ci3H8CIN(M= 213.668) . 

ber,: Molpeak (M+H)+: 214/216 gef.: Molpeak (M+H)+: 214/216 

Rf-Wert: 0.87 (Kieselgel, Cyc/EtOAc 8:2) . 

30 3. 1 e 1 -[2-(4-Brom-2-chlor-phenoxy)-ethyl]-pyrrolidin 

Zu einer Losung von 207 mg (1 .00 mmol) 4-Brom-2-chlor-phenol in 5 mL DMF wird 415 
jng (3.00 mmol) K2CO3 und 170 mg (1.00 mmol) N-(2-ChIorethyl)-pyrrolidin-hydrochlorid 
gegeben und das Gemisch 24 h bei RT geruhrt. Das Reaktionsgemisch^ wird mit 50 mL 
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EtOAc verdunnt, einmal mit 30 mL Wasser und zweimal mit je 30 mL halbgesattlgter 
NaHCOa-Losung extrahiert. Die organische Phase wird uber MgS04 getrocknet und das 
Losungsmittel i.vac. entfernt. Die weitere Reinigung erfolgt durch 
Saulenchromatographie an Kieselgel (Gradient: DCM nach DCM/IVieOH 9:1). 
5 Ausbeute: 100 mg (32.8 % d. Theorie) 
Ci2Hi5BrCINO (M= 304,61 6) 

ber.: Molpeai< (M+H)+: 304/306/308 gef.: Molpeak (M+H)+: 304/306/308 

Retentionszeit HPLC: 5.59 min (Methode A) 

10 3.1f 5-(4-Chlor-phenyl)-2-[3-chlor-4-(2-pyrrolidin-1-yl-etlnoxy)-phenyletliinyi]-pyridin 
Unter Argonatmospliare werden zu einer L6sung von 71 mg (0.33 mmol) 5-(4-Chlor- 
phenyl)-2-ethinyl-pyridin und 100 mg (0.33 mmol) 1-[2-(4-Brom-2-chlor-phenoxy)-ethyl]- 
pyrrolidin in 3.0 mL DMF nacheinander 0.14 mL (1.00 mmol) Triethylamin, 11 mg (0.02 
mmol) Pd(PPh3)2Ci2 und 2.9 mg (0.015 mmol) Cul zugegeben. Die Mischung wird 10 

15 min bei 1 00 °C und 200 Watt in der Mikrowelle geruhrt. Die ReaWionslosung wird mit 30 
mL EtOAc verdQnnt, zweimal mit halbgesattigter NaCI-L5sung gewaschen und die 
organische Phase uber MgS04 getrocknet. Das Ldsungsmittel wirjd i.vac. entfernt und 
die weitere Reinigung erfolgt durch Saulenchromatographie mit IHPLC-MS. 
Ausbeute: 12 mg (8.3 % d. Theorie) 

20 C25H22CI2N2O (M= 437,373) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 437/439/441 gef.: Molpeak (M+H)+: 437/439/441 

Rf-Wert: 0.28 (Kieselgel, DCM/MeOH 9:1) 

Beispiel 3.2 

25 5-(4-Chlor-phenyl)-2-[3,5-dimethyl-4-(2-pynrolidin-1 -yI-ethoxy)-phenylethinyl]-pyridin 




3.2a 1 -[2-(4-Bronn-2,6-dimethyl-phenoxy)-ethyl]-pyrrolidin 
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Analog Beispiel 3,1e wird aus 201 mg (1.00 mmol) 4-Brom-2,6-cIimethyl-phenol und 170 
mg (1.00 mmol) N-(2-Chlorethyl)-pyrrolidin-hydrochlorid das Produkt erhalten. 
Ausbeute: 200 mg (67.1 % d. Theorie) 
Ci4H2oBrNO (M= 298,226) 

ber,: Molpeak (M+H)+: 298/300 gef.: Molpeak (M+H)+: 298/300 
Retentionszeit HPLC: 5.76 min (Methode A) 

3.2b 5-(4-Chlor-phenyl)-2-[3,5-dimethyl-4-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-phenylethin 
pyridin 

Analog Beispiel 3.1 f wird aus 200 mg (0.67 mmol) 1-[2-(4-Brom-2,6-dimethyl-phenoxy)- 
ethyl]-pyrrolidin und 143 mg (0.67 mmol) 5:(4-Chlor-phenyl)-2-ethinyl-pyridin das 
Produkt erhalten. 

Ausbeute: 5 mg (1 .7 % d. Theorie) 
C27H27CIN2O (M= 430,982) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 431/433 gef.: Molpeak (M+H)+: 431/433 
Rf-Wert: 0.29 (Kieselgel, DCM/MeOH 9:1) 

Beispiel 3.3 

5-(4-Chlor-phenyl)-2-[3-fIuqr-4-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-phenylethinyl]-pyridin 



3.3a 1-[2-(4-Brom-2-fluor-phenoxy)-ethyl]-pyrrolidin 

Analog Beispiel 3.1 e (Acetonitril statt DMF) werden aus 0.57 mL (5.24 mmol) 4-Brom-2- 
fluorrphenoi und 1.02 g (6.00 mmol) N-(2-Chlorethyl)-pyrrolidin-hydrochlorid das 
Produkt erhalten. 

Ausbeute: 1.16 g (76.6 % d. Theorie) 
Ci2Hi5BrFNO (M= 288,162) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 288/290 gef.: MoIjDeak (M+H)+: 288/290 
Rf-Wert: 0.21 (Kieselgel, EtOAc/MeOH 9:1). 
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3.3b 1-[2-(2-Fluor-4-iocl-phenoxy)-ethyl]-pyrrolidih 

Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift II aus 1-[2-(4-Brom-2-fluor-phenoxy)- 
ethyl]-pyrrolidin (1.10 g, 3.82 mmoi). 
Ausbeute: 1 .13 g (88.3 % d. Theorie) 
C12H15FINO (M= 335,162) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 336 gef.: Molpeak (M+H)+: 336 

Retentionszeit HPLC: 4.79 min (Methode A) 

3.3c 5-(4-Chlor-phenyl)-2-[3-fluor-4-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-phenyIethinyl]-pyridin 
Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift I aus 1 -[2-(2-Fluor-4-iod-phenoxy)- 
ethyl]-pyrrolidin (300 mg, 0.90 mmol) und 5-(4-Chlor-phenyl)-2-ethinyl-pyridin (201 mg, 
0.94 mmol). 

Ausbeute: 150 mg (39.8 % d. Theorie) 
C25H22CIFIN2O (M= 420,91 8) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 421/423* gef.: Molpeak (M+H)+: 421/423 
Retentionszeit HPLC: 7.1 8 min (Methode A) 

Beispiel 3.4 

5-[5-(4-Chlor~phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-2-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-benzoesaure- 
methylester 



3.4a 5-lod-2-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-benzoesauremethyIester 

Analog Beispiel 3.1.e (Acetonitril statt DMF) wird aus 10.0 g (36.0 mmol) '5-lod- 

salicylsauremethylester urid 6.12 g (36.0 mmol) N-(2-ChloreJhyl)-pyrrolidin-hydrochlorid 

das Produkt erhalten. 

Ausbeute: 12.0 g (88.8 % d. Theorie) 

C14H18INO3 (M= 375,209) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 376 . gef.: Molpeak (M+H)+: 376 
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RrWert: 0.40 (Kieselgel, DCM/MeOH/NHa 9:1:0.1) 

3.4b 5-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-yIethinyl]-2-(2-pyrrolidin-1-yl-eth 

benzoesauremethylester 
Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift I aus 5-lod-2-(2-pyrrolidin-1-yl- 
ethoxy)-benzoesauremGthylester (3.0 g, 8.0 mmol) und 5-(4-Chlor-phenyl)-2-ethinyI- 
pyridin (1 .76 g, 8.24 mmol). 
Ausbeute: 1.02 g (26.9 % d. Theorie) 
C27H25CIN2O3 (M= 460,965) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 461/463 gef.: Molpeak (M+H)+: 461/463 
Retentionszeit HPLC: 7.49 min (Methode A) 

Beispiel 3.5 

5-(4-Chlor-phenyl)-2-[3-metho)(y-4-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)jphenylethi 



methoxy-phenol und 5.63 g (33.1 mmol) N-(2"Chiorethyl)-pyrrolidin-hydrochlorid das 
Produkt erhalten. 

Ausbeute: 3.96 g (44.6 % d. Theorie) 
Ci3Hi8BrN02 (M= 300,198) 

bar.: Molpeak (M+H)+: 300/302 gef.: Molpeak (M+H)+: 300/302 
Retentionszeit HPLC: 4.67 min (Methode A) 

3.5b 1 -[2-(4-lod-2-methoxy-phehoxy)-ethyl]-pyrrolidin 

Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift It aus 1 -[2-(4-Brom-2-methoxy- 
phenoxy)-ethyl]-pyrrolidin (3,90 g, 13.0 mmol). 
Ausbeute: 4.19 g (92.9 % d. Theorie) ^ 
C13H18INO2 (M= 347,198) 




3.5a 1-[2-(4-Br6m-2-methoxy-phenoxy)-ethyl]-pyrrolidin 

Analog Beispiel 3.1e (Acetonitril statt DMF) wird aus 6.0 g (29.6 mmol) 4-Brom-2- 
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ber.: Molpeak (M+H)+: 348 



get.: Molpeak (M+H)+: 348 



Retentionszeit HPLC: 4.65 min (Methode A) 

3.5c 5-(4-Chlor-phenyl)-2-[3-methoxy-4-(2-pyrrolidin-1-yI-ethoxy)-phenylethin 
pyridin 

Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift I aus 1-[2-(4-lod-2-methoxy- 

phenoxy)-ethyl]-pyrrolidin (300 mg, 0.86 mmol) und 5-(4-Chlor-phenyl)-2-ethinyl-pyridin 

(194 mg, 0.91 mmol). 

Ausbeute: 106 mg (28.3 % d. Theorie) 

C26H25CIN2O2 (M= 432,954) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 433/435 gef.: Molpeak (M+H)+: 433/435 
Retentionszeit HPLC.^ 7.44 min (Methode A) 

Beispiei 3.6 

5-(4-Chlor-phenyl)-2-[4-(2-pyn'olidin-1-yl-ethoxy)-3-trifluormethoxy-phenyleth 



3.6a 4-Brom-2-trifIuormethoxy-phenol 

Zu einer Losung von 5.0 g (28.1 mmol) 2-Trifluormethoxy-plnenol in 70 mL DCM wird 
be! -78°C 1.55 mL (30.3 mmol) Brom in 50 mL DCM tropfenweise zugegeben. Die 
ReaktionslSsung wird auf RT enwarmt und weitere 48 h geriihrt. Dann werden 70 mL 
NaaSOa-Losung zugegeben und so lange geruhrt bis die orange Farbe verscliwunden 
ist. Die Losung wird mit DCM verdunnt, die organisclie Phase mit NaCI-Losung 
gewaschen, uber MgS04 getrocknet und das Losungsmittel i.vac. entfernt. Die 
Reinigung erfolgt durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Gradient: PE . nach 
PEiEtOAc 4:1). 

Ausbeute: 5.36 g (74.3 % d. Theorie) 
C7H4BrF302 (IVI= 257,008) 

ber.: Molpeak (M-H)": 256/257 gef.: Molpeak (M-H)": 255/257 
Retentionszeit HPLC: 8.18 min (MiBthode A) 



a 




wo 2004/039780 



- 138- 



PCT/EP2003/011887 



3.6b 1 -[2-(4-Brom-2--trifluormethoxy-*phenoxy)-ethyl]-pyrrolidin 

Analog Beispiel 3.1e (Acetonitril statt DMF) wird aus 2.0 g (7.78 mmol) 4-Brom-2- 

trifluormethoxy-phenol und 1.53 g (33.1 mmol) N-(2-Chlorethyl)-pyrrolidin-hydrochIorid 

das Produkt erhalten. 

Ausbeute: 0.49 g (17.8 % d. Theorie) 

C13H15 BrF3N02 (M= 354,169) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 354/356 gef,: Molpeak (M+H)+: 354/356 
Retentionszeit HPLC: 5.82..min (Methode A) 

3.6c 1-[2-(4-lod-2-trifluormethoxy-phenoxy)-ethyl]-pyrrolidin 

Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift 11 aus 1-[2-(4-Brom-2-trifluormethoxy- 
phenoxy)-ethyl]-pyrrolidin (476 mg, 1.34 mmol). 
Ausbeute: 540 mg (1 00.0 % d. Theorie) 
C13H15 F3INO2 (M= 401,170) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 402 gef.: Molpeak (M+H)+: 402 

Retentionszeit HPLC: 6.07 min (Methode A) 

3.6d 5-(4-Chlor-phenyl)-2-[4-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-3-trifluormethoxy7 
phenylethinyl]-pyridin 

Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift I aus 1-[2-(4-lod-2-trifluormethoxy- 
phenoxy)-ethyl]-pyrrolidin (250 mg, 0.62 mmol) und 5-(4-Chlor-phenyl)-2-ethinyl-pyridin 
(140 mg, 0.65 mmol), 
Ausbeute: 1 16 mg (38.5.% d. Theorie) 
C26H22CIF3N2O2 (M= 486,926) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 487/489 gef.: Molpeak (M+H)+: 487/489 
Retentionszeit HPLC: 8.09 min (Methode A). 

Beispiel 3.7 

2-[3-Brom-4-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-phenylethinyl]-5-(4-chlor-phenyl)-pyridin 
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3.7a 2-Brom-4-iocl-iDhenol 

Zu einer Losung von 4.0 g (18.2 mmol) 4-lod-phenol in 35 mL EtOAc wird bei RT 1.55 
5 mL (30.3 mmoiy Brom in 15 imL EtOAc tropfenweise zugegeben. Die Real<tionslosung 
wird 2 h bei RT gerulirt. Dann wird 75 mL NaaSOs-Losung zugegeben und so lange 
geruhrt bis die orange Farbe versoiiwunden ist. Die Losung wird mit DCM verdunnt, die 
organisclie Phase mit NaCI-L6sung gewaschen, ^ Qber MgS04 getrocl^net und das 
Losungsmittel i.vac. entfernt. Es wird eine 3.4:1.4:1.0 Mischung an 2-Brom-4-iod-phenol 
10 : 2,4-Dibrom-phenol : 4-Brom-plienol erlialten, die ohne weitere Reinigung weiter 
umgesetzt wird. 

' Ausbeute an 2-Brom-4-'iod-phenol: 2.6Q g (47.9 % d. Theorie) 
. C6H4BrlO (M= 298,907) 

ber.: Molpeal< (M-H)*: 297/299 gef.: Molpeak (M-H)": 297/299 
15 Rf-Wert:'0.40(Kieselgel, EtOAc/MeOH9:1) 

3.7b 1 -[2-(2-Brom-4-iod-phenoxy)-etfiyl]-pyrrolidin 

Analog Beispiel 3.1e wird aus 1.0 g (1.15 mmol, 59%ig) 2-Brom-4-iod-plienoI und 626 
mg (3.68 mmol) N-(2:Chiorethyl)-pyrrolidin-hydrochlorid das Produkt eriialten. Es wird 
' 20 eine 4.7:1.0:1.0 Mischung an 1-[2-(2-Brom-4-iod-phenoxy)-ethyl]-pyrrolidin : 1-[2-(2,4- 
Dibrom-phenoxy)-ethyl]-pyrrolidln : 1-[2-(2-Brom-phiBnoxy)-ethyl]-pyrrolidin erhalten, die 
ohne weitere Reinigung weiter umgesetzt wird. 

Ausbeute 1 -[2-(2-Brom-4-iod-phenoxy)-ethyl]-pyrrolidin: 0.37 g (47.7 % d. Theorie) 
C12H15 BrlNO (M= 396,068) 

25 ber.: Molpeak (M+H)+: 397/399 gef.: Molpeak (M+H)+: 397/399 
RrWert: 0.25 (Kieselgel, EtOAc/MeOH 9:1) 

3.7c 2-[3-Brom-4-(2-pyrrolidin-1 -yl-ethoxy)-phenylethinyl]-5-(4-chlor-phenyl)-pyridin 
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Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift I aus 1-[2"(2-Brom-4-iod-phenoxy)- 
ethyl]-pyrrolidin (278 mg, 0.34 mmol, 70%) und 5-(4-Chlor-phenyl)-2-ethinyl-pyridin (110 
mg, 0.52 mmol). 

Ausbeute: 152 mg (64.3 % d. Theorie) 
C25H22BrCIN20 (M= 481 ,824) 

her.: Molpeak (M+H)+: 481/483/485 gef.: Molpeak (M+H)+: 481/483/485 

RrWert: 0.25 (Kieselgel, DCM/MeOH/NHa 9:1:0.1) 

Beispiel 3.8 

5-(4-Chlor-phenyl)-2-[4-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-3-trifluormethyl-pheny^ 




3.8a . 4-Brom-2-trifluormethyl-phenoI 

Eine Losung von 3.0 g (11.8 mmol) 4-Brom-1-meth6xy-2-trifluormethyl-benzol in 20 mL 
1 M HBr in Eisessig wird 60 h bei 90°C geruhrt. Die Reaktionslosung wird mit 300 mL 
Wasser verdunnt,. mit K2CO3 auf pH 7 eingestellt. Die wassrige Phase wird mit EtOAc 
extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte mit 40 mL viertel-gesattigter NaHCOa- 
Losung gewaschen und uber MgS04 getrocknet. Das Losungsmittel wird i.vac. entfemt 
und das Produkt ohne weitere Reinigung weiter umgesetzt. 
Ausbeute: 1 .20 g (42.3 % d. Theorie) 
C7H4BrF30 (M= 241 ,009) 

ber.: Molpeak (M-H)": 239/241 gef.: Molpeak (M-H)-: 239/241 

Retentionszeit HPLC: 8.37 min (Methode A) 

3.8b 1 -[2-(4-Brom-2-trifluormethyl-phenoxy)-ethyI]-pyrro!idin 

Analog Beispiel 3.1e wird aus 1.20 g (4.98 mmol) 4-Brom-2-trifluormethyl-phenol und 
850 mg (5.00 mmol) N-(2-Chlorethyl)-pyrrdlidin-hydrochlorid das Produkt erhalten. 
Ausbeute: 400 mg (23.8 % d. Theorie) 
CisHisBr F3NO (M= 338,170). 

ber.: Molpeak (M+H)+: 338/340 gef.: Molpeak (M+H)+: 338/340 
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3.8c 1-[2-(4-lod-2-trifluormethyl-phenoxy)-ethyl]-pyrrolidin 

Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift II aus 1-[2-(4-Brom-2-trifluormethyl- 
phenoxy)-ethyl]-pyrrolidin (400 mg, 1.18 mmol). 
Ausbeute: 350 mg (76.8 % d. Theorie) 
C13H15 F3lNO (M= 385,170) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 386 ' gef.: Molpeak (M+H)+: 386 

Retentionszeit HPLC: 6.01 min (Metliode A) 

3.8d 5-(4-Chlor-phenyl)-2-[4-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-3-trifluormethyl-phenylethinyn^ 
pyridin 

Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift I aus 1-[2-(4-lod-2-trifluonmethyl- 

phenoxy)-ethyl]-pyrrolidin (180 mg, 0.47 mmol) und 5-(4-Chlor-phenyl)-2-ethinyl-pyridin 

(83 mg, 0.39 mmol). 

Ausbeute: 35 mg (19.1 % d. Theorie) 

C26H22CI F3N2O (M= 470,926) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 471/473 gef.: Molpeak (M+H)+: 471/473 
Retentionszeit HPLC: 8.23 min (Methode A) 

Beispiel 3.9 , 

5-(4-Chlor-phenyl)-2-[2-methyl-4-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-phenylethinyl]-pyridin 




.a 



3.9a 1-[2-(4-Brom-3-methyl-phenoxy)-ethyl]-pyrrolidin 

Analog Beispiel 3.1e (Acetonitril statt DMF) wird aus 1.0 g (5.35 mmol) 4-Brom-3- 
methyl-phenol und 909 mg (5,35 mmol) N-(2-Chlorethyl)-pyn^olidin-hydrochlorid das 
Produkt erhalten. 

Ausbeute: 1 .20 g (79.0 % d. Theorie) 
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CisHisBrNO (M= 284,199) 

ber.: Molpeak {M-i-H)+: 284/286 gef.: Molpeak (M+H)+: 284/286 
Retentionszeit HPLC: 3.64 min (Methode B) 

3.9b 5-(4-Chlor-phenyl)-2-[2-methyl-4-(2-pyrrolidin-1-yi-etho)cy)«ph 
Zu einer Losung von 80 mg (0.37 mmol) 5-(4-Chlor-phenyl)-2-ethinyl-pyridin und 106 
mg (0,37 mmol) 1-[2-(4-Brom-3-methyl-phenoxy)-ethyl]-pyrrolidin in 3.0 mL DMF in 
einer Argonatmosphare werden nacheinander 0.13 mL (1 .00 mmol) Triethylamin, 22 mg 
(0.02 mmol) Tetrakis-triphenylphosphan-palladium und 3.7 mg (0.02 mmol) Cul 
gegeben. Die Mischung wird 15 min bei 100 °C und 200 Watt in der Mikrowelle geruhrt. 
Die Reaktionslosung wird mit 30 mL EtOAc verdunnt, mit halbgesattigter NaHCOa- 
Losung gewaschen und die orgapische Phase uber MgS04 getrocknet. Das 
Losungsmittel wird i.vac. entfernt und der Ruckstand mit f©rf-Butylmethylether 
verrieben. Das Losungsmittel wird i.vac. entfernt und die weitere Reinigung mittels 
HPLC-MS. 

Ausbeute: 5.0 mg (3.2 % d. Theorie) 
C26H25CIN2O (M= 41 6,955) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 417/419 gef.: Molpeak (M+H)+: 417/419 
RrWert: 0.38 (Kieselgel, DCIWMeOH/NHs 9:1:0.1) 

Beispiel3.10 

5-(4~Chlor-phenyl)-2-[2-chlor-4-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-phenylethinyl]-pyridin . 




3.1 Oa 1 -[2-(4-Brom-3-chlor-phenoxy)-ethyl]-pyrrolidin 

Analog Beispiel 3.1e (Acetonitril statt DMF) wird aius 820 mg (4.82 mmol) 4-Brom-3- 
chlor-phenol und 1.0 g (4.82 mmol) N-(2-Chlorethyl)-pyrrolidin-hydrochlorid das 
Produkt erhalten. 

Ausbeute: 1 .20 g (81 .7 % d. Theorie) 
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Ci2Hi5BrCINO (M= 304,616) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 304/306/308 gef.: Molpeak (M+H)+: 304/306/308 

Retentionszeit HPLC: 3.69 min (Methode B) 

3.10b 5-(4-Chlor-phenyl)"2-[2-chlor-4-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-pheny^ 
Unter Argonatmosphare werden zu einer Losung von 80 mg (0.37 mmol) 5-(4-Chlor- 
phenyl)-2-ethinyl-pyridin und 114 mg (0.37 mmoi) 1-[2-(4-Brom-3-chlor-phenoxy)-ethyl]- 
pyrrolidin in 3.0 mL DMF nacheinander 0.13 mL (1.00 mmol) Triethylamin, 22 mg (0.02 
mmol) Tetrakis-triphenylphosphan-palladium und 3.7 mg (0.02 mmol) Cul gegeben. Die 
Mischung wird 15 min bei 100 °C und 200 W in der Mikrowelle geruhrt. Die 
Reaktionslosung wird mit 40 mL EtOAc verdunnt, zweimal mit halbgesattigter NaHCOa- 
Losung gewaschen und die organische Phase uber MgS04 getrocknet Das 
Losungsmittel wird i.vac. entfernt und der Ruckstand mit fert-Butylmethylether 
verrieben. Das Losungsmittel wird i.vac. entfernt und die weitere Reinigung erfolgt 
durch Saulenchromatographie mit HPLC-MS. 
Ausbeute: 12.0 mg (7.3 % d. Theorie) 
C25H22CI2N2O (M= 437,373) 

bar.: Molpeak (M+H)+: 437/439/441 gef.: Molpeak (M+H)+: 437/439/441 

Retentionszeit HPLC: 4.91 min (Methode B) 

B8ispiel3.11 

5-(4-Chior-phenyl)-2-[3-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-phenylethinyl]-pyridin 




3.11a 1-[2-(3-lod-phenoxy)-ethyI]-pyrrolidin 

Analog Beispiel 3.1 e (Acetonitril statt DMF) wird aus 1.06 g (4.82 mmol) 3-lod- phenol 
und 829 mg (4.82 mmol) N-(2-Chlorethyl)-pyrrolidin-hydrochlorid das Produkt erhalten. 
Ausbeute: 1 .20 g (78.5 % d. Theorie) 
Ci2Hl6'NO(M= 317,172) 
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ber.: Molpeak (M+H)+: 318 ^ gef.: Molpeak {M+H)+: 318 

Retentionszeit HPLC: 5.01 min (Methode A) 

3.1 1 b 5-(4-Chlor-phenyl)-2-[3-(2"pyrrolidin-1 -yl-ethoxy)-phenylethinyl]-pyridin 
Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift I aus 1-[2-(3-lod-phenoxy)-ethyl]- 
pyrrolidin (119 mg, 0,37 mmol) und 5-(4-Chlor-phenyl)-2-ethinyl-pyridin (80 mg, 0.37 
mmol). 

Ausbeute: 14 mg (9.3 % d. Theorie) 
C25H23CIN2O (M= 402,928) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 403/405 gef.: Molpeak (M+H)+: 403/405 
Retentionszeit HPLC: 4.07 min (Methode A) 

Beispiej3.12 

5-(4-Clilor-phenyl)-2-[3-(3-pyrrolidin-1-yI-propoxy)-phenylethinyl]-pyridin 



■ ■ ■ o 

3.12a 1-[3-(3-lod-plienoxy)-propyl]-pyrrolidin 

Analog Beispiel 3.1e (Acetonitril statt DMF) wird aus 2,7 g (12.2 mmol) 3-lod-phenol 
und 1.80 mg (12.2 mmol) AA-(3-Chlotprbpyl)-pyrrolldin das Produkt erhalten. 
Ausbeute: 3.60 g (89.2 % d. Theorie) 
Cl3Hi8lNO(M= 331,199) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 332 gef.: Molpeak (M+H)+: 332 

Retentionszeit HPLC: 5.42 min (Methode A) 

3.1 2b 5-(4-Chlor-phenyl)-2-[3-(3-pyrrolidin-1 -yl-propoxy)-pheny[ethinyl]-pyridin 
Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift 1 aus 1-[3-(3-lod-phenoxy)-propyl]- 
pyrrolidin (124 mg, 0.37 mmol) und 5-(4-Chlor-phenyl)-2-ethinyl-pyridin (80 mg, 0.37 
mmol). 

Ausbeute: 54 mg (34.6 % d. Theorie) 
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.C26H25CIN2O (M= 41 6,955) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 41 6/418 gef.: Molpeak (M+H)+: 41 6/41 8 
Retentionszeit HPLC: 4.99 min (Methode B) 

Beispiel3.13 

5-(4-Chlor-phenyl)-2-[3-nitro-4-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-phenylethinyl]-pyridin 



3.13a 1-[2-(4-Brom-2-nitro-phenoxy)-ethyl]-pyrrolidin 

Analog Beispiel 3.1,e (Acetonitril statt DMF) wird au9 10.5 g (48.2 mmol) 4-Brom-3-nitro- 
phenol und 8.2 mg (48.2 mmol) N-(2-Chlorethyl)-pyrroIidin-hydrochlorid das Produkt 
erhalten. 

Ausbeute: 1 .0 g (6.6 % d. Theorie) 
Cl 2^1 sBrNaOs (M= 315,17) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 315/317 gef.: Molpeak (M+H)+: 315/317 
Rf-Wert: 0.30 (Kieselgel, DCM/MeOH/NHa 9:1:0.1) 

3.1 3b 1 -[2-(4-lod-2-nltro-phenoxy)-ethyl]-pyrrolidin 

Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift II aus 1 -[2-(4-Brom-2-nitro-phenoxy)- 
ethyl]-pyrrolldin (1 .0 g, 2.22 mmol). 
Ausbeute: 600 mg (74.6 % d. Theorie) 
C12H15 I N2O3 (M=362,17) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 363 gef.: Molpeak (MtH)+: 363 

Rf-Wert: 0.35 (Kieseigel, DCM/MeOH/NHa 9:1:0.1) 

3. 1 3c 5-(4-Chlor-phenyl)-2-[3-nitro-4-(2-pyrrolidin-1 -yl-ethoxy)-phenylethinyl]-pyridin 
Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift I aus 1 -[2-(4-lod-2-nitro-phenoxy)- 
ethyll-pyrrolidin (600 mg, 1 .66 mmol) und 5-(4-Chlor-phenyl)-2-ethinyl-pyridln (363 mg, 
1.70 mmol). 
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Ausbeute: 100 mg (13.1 % d. Theorie) 
C25H22CIN3 O3 (M= 447,93) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 448/450 gef,: Molpeak (M+H)+: 448/450 
Rf-Wert: 0.35 (Kieselgel, DCM/MeOH/NHa 9:1:0.1) 

Beispiel3.14 

5-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-3-methyl-2-(2-pyrrolidin^ 
benzoesauremethylester 



Zu einer Losung von 4.0 g (24.1 mmol) 2-Hydroxy-3-methyl-benzoesauremethyIester, 
3.6 g (24.1 mmol) Nal, 0.96 g (24.1 mmol) NaOH in 100 mL MeOH wird bei ~5°C iiber 
40 min 14.9 mL (24.1 mmol) Natriumhypochlorit-Losung (10 Gewichtsprozent in 
Wasser) zugetropft. Die Reaktion wird 30 min bei -5^C und 5 Tage bei RT geruhrt. Das 
Losungsmittel wird i.vac. entfernt und der Ruckstand wird in 8Q mL Wasser und 50 mL 
DCM aufgenommen. Nach Sattigung der organischen PInase mit NaCl wird diese 
zweimai mit DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden filtriert und 
das Losungsmittel i.vac. entfernt. Das Produkt wird ohne weitere Reinigung waiter 
umgesetzt. 

Ausbeute: 7.25 g (1 08 % d. Theorie) 
C8H7IO3 (M= 278,048) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 279 gef,: Molpeak (M+H)+: 279 

Retentionszeit HPLC: 8.41 min (Methode A). 

3.1 4b 2-Hydroxy-5-iod-3-methyl-benzoesauremethylester 

Eine Losung von 2.0 g (7.19 mmol) 2-Hydroxy-5-iod-3-methyl-benzoesaure in 5.0 mL 
Thionylchlorid (69.0 mmol) wird 20 min bei 80°C geruhrt. Thionylchlorid wird i.vac. 
entfernt und der Ruckstand mit 20 mL MeOH versetzt urid 20 min bei RT geruhrt. Das 




.a 



3.1 4a 2-Hydroxy-5-iod-3-methyl-benzoesaure 
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Produkt fallt aus der Reaktion aus. MeOH wird bis auf 5 mL i.vac. entfernt und der 
Ruckstand wird abgesaugt. Das Produkt wird ohne weitere Reinigung waiter umgesetzt. 
Ausbeute: 1.14 g (54.3 % d. Theorie) 
C9H9IO3 (M= 292,075) 

5 ber.: Molpeak (M-H)-: 291 gef,: Molpeak (M-H)": 291 
Rf-Wert: 0.96 (Kieselgel, EtOAc) 

3.14c 5-lod-3-rnethyl-2-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-berizoesaurernethylester 
Analog Beispiel 3.1 e wird aus 1.1 g (3.77 mmol) 2-Hydroxy-5-iod-3-methyl- 
10 benzoesaure-metliylester und 641 mg (3.77 mmol) AA-(2-Chlorethyl)-pyrrolidin- 
hydrochlorid das Produkt erhalten. 
Ausbeute: 347 mg (23.7 % d. Theorie) 
C15H20INO3 (M= 389,236) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 390 gef.: Molpeak (M+H)+: 390 

15 Retentionszeit HPLC: 6.20 min (Methode A) 

3.1 4d 5-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-3-methyl-2-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)- 

benzoesauremethylester 
Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift I aus 5-lod-3-methyl-2-(2-pyrrolidin-1- 
20 yl-ethoxy)-benzoesauremethylester (150 mg, 0.39 mmol) und 5-(4-Chlor-phenyl)-2- 
ethinyl-pyridin (1 12 mg, 0.53 mmol). 
Ausbeute: 31 mg (17.1 % d. Theorie) 
C28H27CIN2O3 (M= 474,992) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 475/477 gef.: Molpeak (M+H)+: 475/477 
25 Retentionszeit HPLC: 8.1 1 min (Methode A) 

Beispiel 3.15 

5-(4-Chlor-phenyl)-2-[2-(2-:pynrolidin-1-yl-ethoxy)-pyrid-5-yl-ethinyl]-pyridin 
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3.15a 5-Brom-2-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-pyridin 

Zu einer LSsung von 0.76 mL (6.14 mmol) N-(2-HydroxyethyI)pyrrolidin in 20 mL DMF 
werden bei RT 280 mg (7.00 mmol, 60%) NaH gegeben. Die Reaktionslosung Wird 45 
min bei RT gerulirt und dann 1,35 g (5,53 mmol) 2,5-Dibrompyridin zugegeben. Die 
Losung wird 16 h bei 70°C geruhrt und das LSsungsmittel i.vac. entfemt. Der Rucl<stand 
wird in 100 mL EtOAc und 50 mL Wasser aufgenommen und die organische Phase wird 
mit 40 mL gesMigter NaCI-Losung extraliiert. Die organische Phase wird uber Na2S04 
getrocknet und das Ldsungsmittel i.vac. entfernt. Die weitere Reinigung erfolgt durch 
Saulenchromatoigraphie an Kieselgel (Gradient: Cyc/EtOAc 1:1 nach EtOAc). 
Ausbeute: 926 mg (61 .8 % d. Theorie) 
CiiH-|5BrN20 (M= 271,159) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 271/273 gef.: Molpeak (M+H)+: 271/273 
Rf-Wert: 0.05 (Kieselgel, Cyc/EtOAc 2:1) . 

3. 1 5b 5-(4-ChIor-phenyl)-2-[2-(2-pyrrolidin-1 -yl-ethoxy)-pyrid-5-yl-ethinyl]-pyridln 
Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift I aus 5-Brom-2-(2-pyrrolidin-1-yl- 
ethoxy)-pyridin (90 mg, 0.33 mmol) und 5-(4"Chlor-phenyl)-2-ethinyl-pyridin (80 mg. 
0.37 mmol). 

Ausbeute: 19 mg (13.8 % d.. Theorie) 
C24H22CIN3O (M= 403,915) . . 

ber.: Molpeak (M+H)+: 404/406 gef.: Molpeak (M+H)+: 404/406 
Rf-Wert: 0.38'(Kieselgel, DCM/MeOH/NHa 9:1:0,1) 

BelspielS.ie 

5_[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-2-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-pyrimi^ 




3.16a 5-Brom-2-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-pyrimidin 
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Zu einer Losung von 0.17 mL (1.38 mmol) N-(2-Hyclroxyethyl)pyrrolidin in 10 mL THF 
werden bei RT 50 mg (1.15 mmol, 60%) NaH gegeben. Die Reaktionslosung wird 15 • 
min bei RT geruiirt und dann werden 200 mg (1.03 mmol) 5-Brom-2-chlorpyrimidin 
zugegeben. Die Losung vyird 16 h bei RT geruhrt. 10 mL Wasser werden zugegeben 
5 und die wSssrige Phase mit 20 mL EtOAc extrahiert. Die organische Phase wird uber 
Na2S04 getrocknet und das Losungsmittel i.vac. entfernt. Dje weitere Reinigung erfolgt 
durch Saulenchromatographie an Kieselgel (DCM/MeOH/NHa 9:1:0,1). 
Ausbeute: 200 mg (71 .1 % d. Theorie) 
CioHi4BrN30 (M= 272,147) 

10 bar.: Molpeak (M+H)+: 272/274 gef.: Molpeak (M+H)+: 272/274 
Rf-Wert: 0.47 (Kieselgel, DCM/MeOH/NHa 9:1:0.1) 

3.16b 5-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-2-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-pyrimidin 

Unter Argonatmosphare werden zu einer Losung von 56 mg (0.26 mmol) 5-(4-Chlor- . 
15 phenyl)-2-ethinyl-pyridin und 71 mg (0.26 mmol) 5-Brom-2-(2-pynrolidin-1-yl-ethoxy)- 

pyrimidin in 3.0 mL DMF nacheinander 0.11 mL (0.79 mmol) Triethylamin, 7 mg (0.01 . 

mmol) Tetrakis-triphenylphosphan-palladium und 1.3 mg (0.01 mmol) Cul gegeben. Die 

Mischung wird 20 min bei 100 °C und 300 Watt in der Mikrowelle geruhrt. Die 

Reaktionslosung wird mit 10. mL Wasser verdunnt und die wassrige Phase mit 20 mL 
20 EtOAc extrahiert. Die organische Phase wird mit gesattfgter NaCI-Losung extrahiert und 

liber Na2S04 getrocknet. Das Losungsmittel i.vac. entfernt und die weitere Reinigung 

erfolgt durch Saulenchromatographie mit HPLC-MS. 

Ausbeute: 7 mg (6.6 % d. Theorie) 

C23H21.CIN4O (M= 404,903) 

25 ber.: Molpeak (M+H)+: 405/407 gef.: Molpeak (M+H)+: 405/407 
RrWert: 0.39 (Kieselgel. DCM/MeOH/NHa 9:1 :0.1) 

BeispieI3.17 

3-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-6-(2-pyrr6lidln-1-yl-ethoxy)-pyridazin 



30 
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3.1 7a 3-Chlor-6-(2-pyrrolidin-1 -yl-ethoxy)-pyridazin 

Zu elner L6sung von 0.50 mL (4.04 mmol) N-(2-HyclroxyGthyl)pyrrolidin In 50 mL THF 
5 werden bei O'C 175 mg (4.01 mmol, 55%) NaH gegeben. Die ReaktlonslSsung wird 60 
min gerQhrt und dabei auf RT enwannt. 500 mg (3.26 mmol) 3,6-Dichlor-pyridazin 
werden zugegeben. Die Losung wird 5 h bei RT geruhrt. 50 mL Wasser werden 
zugegeben und die wassrige Phase mit 100 mL EtOAc extrahiert. Die organische 
Phase wird einmal mit gesSttigter NaCI-Losung extrahiert urid uber NaaSOA getrocknet. 
10 Das Losungsmittel wird i.vac. entfemt und die weitere Reinigung erfdgt durch 
Saulenchromatographie an Kieselgel (Gradient: EtOAc nach EtOAc/MeOH/NHa 
9:1:0.1). 

Ausbeute: 652 mg (87.9 % d. Theorie) 
C10H14CIN3O (M= 227,696) 

15 ber.: lyioipeak (M+H)+: 228/230 gef.: Molpeak (M+H)+: 228/230 
RrWert: 0.45 .(Kieselgel, EtOAc/MeOH/NHa 9:1:0.1) 

3.17b 3-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-6-(2-pyrrolidin-i-yl-ethoxy)-pyridazin . 
Unter Argonatmosphare werden zu einer L6sung von 57 mg (0.27 mmol) 5-(4-Chlor- 

20 phenyl)-2-ethinyl-pyridin und 6f mg (0.26 mmol) 3-Chlor-6-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)r 
pyridazin in 3.0 mL DMF nacheinander 0.1 1 mL (0.79 mrnol) Triethylamin, 4 mg (0.01 
mmol) Chlor(di-2-norbomylphosphinb)(2'-dimethylamirio-1 -1 '-biphenyl-2-yl)palladlum(ll) 
und 1 .2 mg (0.01 mmol) Cul gegeben. Die Mischung wird 20 min bei 100 °C und 300 
Watt in der MIkrowelle geruhrt. Die ReaktionsISsung wird mit 10 mL Wasser verdiinnt 

25 und die wSssrlge Phase mit 20 mL EtOAc extrahiert. Die organische Phase wird mit 
gesattigter NaCI-Losung extrahiert und iiber Na2S04 getrocknet. Das Losungsmittel 
wird i.vac. entfernt und die weitere Reinigung erfolgt durch Saulenchromatographie mit 
HPLC-MS. 

Ausbeute: 3 mg (2.9 % d. Theorie) ■ ' • 

30 C23H21CIN4O (M= 404,903) 
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ber.: Molpeak (M-f H)+: 405/407 gef.: Molpeak (M+H)+: 405/407 
. Retentionszeit HPLC: 6.39 min (Methode A) 

Beispiel3.18 

5 5-(4-Chlor-phenyl)-2-[4-(1-ethyl-piperidin-3-yloxy)-phenyIethinyl]-pyrid 



3.18a 3-(4-Brom-phenoxy)-1-ethyl-piperidin 

10 Zu einer Losung von 289 mg (1 .00 mmol) 1-Brom-4-iodbenzol und 0.27 mL (2.00 mmol) 
N-Ethyl-3-hydroxypiperidin in 1 .0 mL Toluol werden 652 mg (2.00 mmol) 
Casiumcarbonat, 36 mg (0.20 mmol) IJO-Phenanthrolin und 19 mg (0.10 mmol) Cul 
gegeben. Die Reaktionsmischung wird 36 h bei 1 10*^0 geruhrt und dann mit 10 mL 
Wasser und 10 mL EtOAc versetzt. Nach Filtration wird die wassrige Phase mit 10 mL 

15 . EtOAc extrahiert und die vereinigten organischen Extrakte werden mit gesattigter NaCI- 
Losung gewaschen und uber NagSOA getrocknet. Das Losungsmittel wird i.vac. entfernt 
und die weitere Reinigung erfolgt durch Saulenchromatographie an Kieseigel (EtOAc). 
Ausbeute: 100 mg (35.2 % d. Theorie) 
Ci3Hi8BrNO (M=: 284,199) 

20 ber.: Molpeak (M+H)+: 284/286 gef.: Molpeak (M+H)+: 284/286 
RrWert: 0.50 (Kieseigel, EtOAc) 

3. 1 8b 5-(4-Cfilor-phenyI)-2-[4-(1 -ethyl-piperidin-3-yloxy)-phenylethinyl]-pyridin 
Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift I aus 3-(4-Brom-phenoxy)-1-ethyl- 
25 piperidin (90 mg, 0.32 mmol) und 5-(4-Chlor-phenyl)-2-ethlnyl-pyridin (68 mg, 0.32 
mmol). 

Ausbeute: 24 mg (1 8.1 % d. Theorie) 
C26H25CIN2O (M= 41 6,955) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 417/419 gef.: Molpeak (M+H)+: 417/419 
30 Rf-Wert: 0.69 (Kieseigel, EtOAc/MeOH/NHa 9:1 :0,1) . 
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Beispiei 3.19 

(S)-3-{4-[5-(4-Chlor:phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-phenoxy}-^ 




3.1 9a (^S>3-(4-Brom-phenoxy)-1-aza-bicyclo[2.2.2]octan 

Analog Beispiei 3.18a wird aus 577 mg (2.00 mmol) 1 -Brom-4-lodbenzol und 254 mg 
(2.00 mmol) CS>(+)-3-Hydroxychinuclidlh das Produkt erhalten. 
Ausbeute: 170 mg (30.1 % d. Theorie) 
Ci3Hi6BrNO (M= 282,183) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 282/284 gef.: Molpeak (M+H)+: 282/284 
Rf-Wert: 0.28 (Kieselgel, EtOAc/MeOH/NHs 9:1 :0.1) 

3.19b ('S>3-{4-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-phenoxy}-1-aza- 
bicyclo[2.2.2]octan 

Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrifl 1 aus ('S>3-(4-Brom-phenoxy)-1-aza- 
blcyclo[2.2.2]octan (170 mg, 0.62 mmol) und 5-(4-Chlor-phenyl)-2-ethinyl-pyridin (100 
mg, 0-47 mmol). 

Ausbeute: 3.4 mg (1 .8 % d. Theorie) 
C26H23CIN2Q (M= 414,939) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 415/417 gef.: Molpeak (M+H)+: 415/417 
Rf-Wert: 0,1 1 (Kieselgel, EtOAc/MeOH/NHa 9:1 :0.1 ) 

Beispiei 3.20 

(2-{4-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethlnyl]-phenoxy}-ethyl)-pyridin-4-yl-amin 
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3.20a Pyridin-4-yl-[2-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-ethyl]-carbaminsaure-^ 

Zu einer Losung von 1.50 g (7.72 mmol) Pyridin-4-yl-carbaminsaure-fe/t-butyiester in 80 

5 mL DMF wird bei 0°C 309 mg (7.72 mmol, 60%) NaH gegeben. Die Reaktion wird 1 h 
geruhrt und dabei auf RT enwarmt. 2.09 g (10.00 mmol) 2-(2-Brometlio)cy)tetrahydro- 
2H-pyran in 20 mL DMF wird innerlialb von 10 min zugegeben. Die Reaktionsmischung 
wird 16 h bei RT gerulirt und mit 50 mL Wasser und 100 mL EtOAc versetzt. Die 
organische Phase wird uber Na2S04 getrocknet und das Losungsmittel i.vac. entfernt. 

10 Die weitere Reinigung erfolgt durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Cyc/EtOAc 
7:3). . . / 

Ausbeute: 1 .08 g (43.4 % d. Theorie) ' . * 

Ci7H26BrN204 (M= 322,408) 

Rf-Wert: 0.25 (Kieselgel, EtOAc/Cyc 8:2) 

15 ' 

3.20b 2-(Pyridin-47ylamino)-ethanol 

Zu einer Losung von 1.08 g (3.35 mmol) Pyridin-4-yl-[2-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)- 
ethyl]-carbaminsaure-fert-butylester in DCM wird bei 0°C Trifluoressigsaure zugegeben, 
auf RT erwarmt und 16 h geruhrt. Die Reaktionsmischung wird auf b°C abgekuhit und 

20 mit gesattigter KgCOa-Losung alkalisch gestellt. Die wassrige Phase wird mit 50 mL 

EtOAc extrahiert, die organische Phase uber NaaSOA getrocknet und das Losungsmittel 
i.vac. entfernt. Die weitere Reinigung erfolgt durch Saulenchromatographie an Kieselgel 
(EtOAc/MeOH/NH3.9:1 :0.1). 
Ausbeute: 120 mg (25.9 % d. Theorie) 

25 C7H10N2O (M= 138,171) 

ber.: Mplpeak (M+H)+: 139 gef.: Molpeak (M+H)+: 139 

RrWert: 0.18 (Kieselgel, EtOAc/MeOH/NHa 9:1:0.1) 
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3.20c [2-(4-Brom-phenoxy)-ethyl]-pyridin-4-yl-amin 



wo 2004/039780 PCT/EP2003/0 11887 

-154- 

Analog Beispiel 3.18a wird aus 251 mg (0.87 mmol) 1-Brom-4-ioclbenzol und 120 mg 
(0,86 mmol) 2-(Pyridin-4-ylamino)-ethanol das Produkt erhalten. 
Ausbeute: 90 mg (35,4 % d. Theorie) 
Ci3H-|3BrN20 (M= 293,165) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 293/295 gef.: Molpeak (M+H)+: 293/295 
Rf-Wert: 0.50 (Kieselgel, EtOAc/MeOH/NHs 9:1 :0.1 ) 

3.20d [2-(4-lod-phenoxy)--ethyl]-pyridin-4-yl-amin 

Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift II aus [2-(4-Brom-phenoxy)-ethyl]- . 
pyridin-4-yl-amin (90 mg, 0.31 mmol). 
Ausbeute: 95 mg (91 .0 % d. Theorie) 
C13H13IN2O (M= 340,166) 

Retentionszeit HPLC: 5.86 min (Methode A) 

3.20e (2-{4-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-phenoxy}-ethyl)-pyridin-4-yl-^ 
Hergestellt nach. der allgemeinen Arbeitsvorschrift 1 aus [2-(4-lod-phenoxy)-ethyl]- 
pyridin-4-'yi-amin (95 mg, 0.28 mmol) und 5-(4-Chlor-phenyl)-2-ethynyl-pyridin (70 mg, 
0.33 mmol). 

Ausbeute: 30 mg (25.2 % d. Theorie) 
C26H20CIN3O (M= 425.922) 

ber.: Molpeak (M-hH)+: 426/428 gef.: Molpeak (M+H)+: 426/428 
RrWert: 0.38 (Kieselgel, EtOAc/MeOH/NHa 9:1 :0.1) 

Beispiel 3.21 

5-(4-Chlor-phenyl)-2-{4-[2-(2,2,6,6-tetramethyl-piperidin-1-yl)-ethoxy]-phenylethinyl}- 
pyridin 




3.21 a 1-[2-(4-lod-phenoxy)-ethyl]-2,2,6,6-tetramethyl-plperidin , 
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Analog Beispiel 3.1 e wird aus 500 mg (2.27 mmol) 4-lod-phenol und 500 mg (2.08 
mmol) 1-(2-Chlor-ethyl)-2,2,6,6-tetramethyl-piperidin das Produkt erhalten. 
Ausbeute: 673 mg (83.5 % d. Theorie) 
C17H26INO (M= 387,307) 

ben: Molpeak (M+H)-*": 388 gef.: Molpeak (M+H)+: 388 

RrWert: 0.79 (Kieselgel, Cyc/EtOAc 4:1) 

3.21 b 5-(4-Chlor-phenyl)-2-{4-[2-(2,2,6,6-tetramethyl-piperidin-1 -yl)-ethoxy]- 

phenylethinyl}-pyridin 
Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift i aus 1-[2-(4-lod-phenoxy)-ethyl]- 
2,2,6,6-tetramethyl-piperidin (260 mg, 0.67 mmol) und 5-(4-Chlor-phenyl)-2-ethinyl- 
pyridin (155 mg, 0.73 mmol). 
Ausbeute: 31 mg (9.8 % d. Theorie) 
C30H33CIN2O (M= 473,063) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 473/475 gef.: Molpeak (M+H)+: 473/475 
RrWert: 0.21 (Kieselgel, Cyc/EtO/\c 3:1) 

Beispiel 3.22 

5-(4-Chlor-phenyl)-2-[4-(3-pyrrolidin-1 -yl-propyl)-phenylethinyl]-pyridin . 




3.22a 3-(4-Brom-phenyl)-propionaldehyd 

Zu einer LOsung von 5.0 g (17,32 mmol) 4-Brom-iod-benzol und 3.0 mL (43.67 mmol) 
Allylalkohol in 30 mL DMF werden 210 mg (0.86 mmol) Pd(OAc)2, &.23 g (17.32 mmol) 
Tetra-n-butylammoniumchlorid und 3.6 g NaHCOa gegeben. Die Reaktionslosung wird 2 
h bei 60**C geruhrt und mit 50 mL Wasser verdQnnt. Die 'wassrige Phase wird mit 50 mL 
EtOAc extrahlert und die vereinigten organischen Extrakte mit 50 mL gesattigter NaCI- 
Losung gewaschen. Die organische Phase wird uber Na2S04 getrocknet und das 
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Losungsmittel i.vac. entfernt. Die weitere Reinigung erfblgt durch 
Saulenchromatographie an Kieselgel (Cyc/EtOAc3:1 ). 
Ausbeute: 2.48 g (67.2 % d. Theorie) 
CgHgBrO (M= 213,075) 

ber,: Molpeak (M-H)-; 21 1/213 gef.: Molpeak (M-H)": 21 1/213 
Rf-Wert: 0.43 (Kieselgel , Cyc/EtOAc 4:1) 

3.22b 1-[3-(4-Brom-phenyl)-propyl]-pyrrolidin 

Eine Losung von 1 .03 g (4.82 mmol) 3-(4-Brom-phenyl)-propionaldehyd und 0.41 mL 
(4.82 mmol) Pyrrolidin in 50 mL MeOH wird mit Eisessig auf pH 4-5 eingestellt. Dann 
werden 400 mg (6.05 mmol) NaBHaCN portionsweise zugegeben und die Reaktion 3 
Tage bei RT geruhrt. Die Reaktionslosung wird mit 30 mL Wasser verdunnt und die . 
wassrige Phaise mit 50 mL EtOAc extrahiert. Die organische Phase wird uber Na2S04 
getrocknet und das Losungsmittel i.vac. entfernt. Die weitere Reinigung erfolgt durch 
Siaulenchromatographie an Kieselgel (EtOAc/MeOH/NHs 9:1:0.1). 
Ausbeute: 1 .06 g (82.1 % d. Theorie) 
CisHisBrN (M= 268,199) 

bar.: Molpeak (M+H)+: 268/270 gef.: Molpeak (M+H)+: 268/270 
Rf-Wert: 0.50 (Kieselgel, EtOAc/MeOH/NHg 9:1 :0.1) 

3.22c 5-(4-Chlor-phenyl)-2-[4-(3-pyrrolidin-1-yl-propyl)-phenylethinyl]-pyridin 
Analog Beispiei 3.16b (Pd(PPh3)2Cl2 anstatt Tetrakis-triphenylphosphan-palladium) 
wird aus 72 mg (0.27 mmol) 1-[3'-(4-Brom-phenyl)-propyl]-pyrrolidiri und 57 mg (0.27 
mmol) 5-(4-Chlor-pheny!)-2-ethinyl-pyrldin das Produkl erhalten. 
Ausbeute: 10 mg (9.6 % d. Theorie) 
C26H25CIN2 (M= 400,956) 

bar.: Molpeak (M+H)+: 401/403 gef.: Molpeak (M+H)+: 401/403 
. Ratentionszeit HPLC: 6.94 min (Methode A) . 

Beispiei 3.23 

5-(4-Chlor-phenyl)-2-[4-(2-pyrrolidin-1-yl-ethyl)-phenylethinyl]-pyridin 
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3.23a 1 -[2-(4-Brom-phGnyl)-ethyl]-py rrolidin 

Zu einer Losung von 1.0 g (4.23 mmol) 4-Brom-phenethylamin Hydrochloric!, 1.8 g (13.0 
5 mmol) K2CO3 und 200 mg (1.20 mmol) Kl in 100 mL Acetonitril wird be! 75°C langsam 
0,51 mL (4.23 mmol) 1 ,4-Dibrombutan in 20 mL Acetonitril zugegeben und die 
Reaktionsmischung weitere 4 h bei 75°C geruhrt. Die Reaktionslosung wird mit 100 mL 
Wasser verdunnt und die wassrige Phase mit 100 mL EtOAc extrahiert. Die vereinigten 
organischen Extrakte werden mit gesattigter NaCI-Losung gewaschen, die organische 
10 Phase uber NagSOA getrocl<net und das Losungsmittel i.vac, entfernt. Die weitere 
Reinigung erfolgt durch Saulenchromatographie an Kieselgel (EtOAc/MeOH/NHa 
9:1:0.1) 

Ausbeute: 540 mg (50.2 % d. Theorie) 
Ci2Hl6BrN (M= 254,172) 

15 ber.: Molpeak(M+H)+: 254/256 " gef.: Mol peak (IVI+H)+: 254/256 
RrWert: 0.54 (Kieselgel. EtOAc/MeOH/NHa 9:1 :0.1 ) 

3.23b 5-(4-Ch!or-phenyl)-2-[4-(2-pyrrolidin-1 -yl-ethyl)-phenylethinyl]-pyridin 
Analog Beispiel 3.16b wird aus 60 mg (0.23 mmol) 1-[2-(4-Brom-phenyl)-ethyl]- 
20 pyrrolidin und 50 mg (0.23 mmol) 5-(4-Chlor-phenyl)-2-ethinyl-pyridin das Produkt 
erhalten. 

Ausbeute: 8 mg (8.7 % d. Theorie) 
' C25H23CIN2 (M= 386,928) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 387/389 gef.: Molpeak (M+H)+: 387/389 
25 Retentionszeit HPLC: 6.45 min (Methode A) 

Beispiel 3.24 

1-{5-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-pyridin-2-yl}-4-methyl-[1 ,4]diazepan 
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3.24a 1-(5-BrorTV-pyridin-2-yl)-4-methyl-[1,4]dia2epan 

1.5 g (5.29 mmol) 5-Brom-2-iodbenzol und 1.5 mL (11.7 mmol) 1-Methylhomopiperazin 
warden 1.5 h auf 170°C erwarmt. Nach Abkuhlung des Reaktionsgemisches werden 40 
mL halbgesattigte NaHCOa-Ldsung und 100 mL EtOAc zugegeben. Die organische 
Phase wird uber Na2S04 getrocknet und das LSsungsmittel i.vac. entfemt. Die weitere 
Reinigung erfolgt durch Saulenchromatograpiiie an Kieselgel (EtOAc/MeOH/NHs 
85:15:1). 

Ausbeute: 1 .10 g (77.1 % d. Theorie) 
Ci 1 HieBrNa (M= 270,174) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 270/272 gef.: Molpeak (M+H)+: 270/272 
RrWert: 0.57 (Kieselgel, EtOAc/MeOH/NHa 8:2:0.2) 

3.24b 1 -(5-lod-pyridin-2-yl)-4-methyl-[1 ,4]diazepan 

Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift II aus 1-(5-Brom-pyridin-2-yl)-4- 
methyl-[1 ,4]dia2epan (472 mg, 1 .75 mmol). 
Ausbeute: 546 mg (98.5 % d. Theorie) 
CiiHi6iN3(M= 317,175) 

Retentionszeit HPLC: 4.56 min (Methode A) 

3,24c 1-{5-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-pyridin-2-yl}-4-methyl-[1 ,4]diazepan ' 
Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift I aus 1-(5-lod-pyridin-2-yl)-4-methyl- 
[1 ,4]diazepan (237 mg, 0.75 mmol) und 5-(4-Chlor-phenyl)-2-ethinyl-pyridin (161 mg, 
0.75 mmol). 

Ausbeute: 54 mg (17.9 %"d. Theorie) 
C24H23CIN4 (M= 402,931) . 

ber.: Molpeak (M+H)+: 403/405 gef.: Molpeak (M+H)+: 403/405 
Retentionszeit HPLC: 6.79 min (Methode A) ^ 
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Beispiel 3.25 

1-{5"[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-pyridin-2-yl}-4-met^^^ 




5 -^"v^ 

3.25a 1 -(5-Brom-pyridin-2-yl)-4-methyl-piperazin 

Analog Beispiel 3.24a wird aus 1.5 g (5.28 mmol) 5-Brom-2-iodpyridin und 1.3 mL (11.7 
mmol) N-Methylpiperazin das Produkt erhalten. 
Ausbeute: 1 .15 g (85.1 % d. Theorie) 
10 CioHi4BrN3 (M= 256,147) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 256/258 gef.: Molpeak (M+H)+: 256/258 
RrWert: 0.50 (Kieselgel, EtOAc/MeOH/NHa 9:1:0.1) 

3.25b 1-(5-lod-pyridin-2=ryl)-4-methyl-piperazin 
15 Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift II aus 1-(5-Br6m-pyridin-2-yl)-4- 
methyl-piperazin (500 mg, 1.95 mmol). 
Ausbeute: 532 mg (89.9 % d. Theorie) 
CloHl4lN3(M= 303,148) 

Retentionszeit HPLC: 4.59 min (Methode A) ' 

20 

3.25c 1-{5-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-pyr!din-2-yl}-4-methyl-plpera^^ 
Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift I aus 1 -(5-lod-pyridin-2-yl)-4-methyl- 
piperazin (235 mg, 0.78 mmol) und 5-(4-Chlor-phenyl)-2-ethinyl-pyridin (167 mg. 0.78 
mmol). 

25 Ausbeute: 15 mg (5.0 % d. Theorie) 
C23H21CIN4 (M= 388,904) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 389/391 gef.: Molpeak (M+H)+: 389/391 
Retentionszeit HPLC: 6.79 min (Methode A) 
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Beispiel 3.26 

{1S, 4S)-2-{5-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-pyridin-2-yl}-6-meth^^^ 
bicyclo[2.2.1]heptan 



3.26a {1S, 4S)-2-(5-Brom-pyridin-2-yl)-6-methyl-2,6-diaza-bicyclo[2,2Jlheptan 
Eine Losung von 300 mg (1.10 mmol) (7S, 4S)-2-Methyl-2.5-diazabicylo[2.2.1]heptan 
dihydrobromid, 0.75 mL (4.40 mmol) Ethyldiisopropylamin und 270 mg (1 .1 1 mmol) 2,5- 
bibrompyridin in 1.5 mL n-Butanol werden 18 h bei 115^.C geruhrt. Das Losungsmittel 

10 wird i.vac. entfernt, der Ruckstand mit 10 mL EtOAc versetzt und mit 1 M HCI sauer 
gestellt. Die wassrige Phase wird zweimal mit 2 M KaCOs-Losung alkalisch gestellt und 
mit 30 mL EtOAc exlrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden uber Na2S04 
getrocknet und das Losungsmittel i.vac. entfernt. 
Ausbeute: 70 mg (23.8 % d. Theorie) 

15 CiiHi4BrN3(M= 268,158) 

Retentionszeit HPLC: 4.07 min (Methode A) 
Rf-Wert: 0.05 (Kieselgel, EtOAc/MeOH/NHa 9:1 :0.1) 

3.26b ( 1S, 4S)-2-(5-lod-pyridin-2-yl)-6-methyl-2,6-diaza-bicyclo[2.2.1]heptan 
20 Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorsclirift II aus {IS, 4S)-2-(5-Brom-pyridin-2T 

yl)-6-methyl-2,6-diaza-bicyclo[2.2.1]heptan (70 mg, 0.26 mmol). 

Ausbeute: 45 mg (54.7 % d. Theorie) 

CiiHi4lN3(M=315,159) 

Retentionszeit HPLC: 4.18 min (Methode A) 
25 Rf-Wert: 0.06 (Kieselgel, EtOAc/MeOH/NHa 9:1 :0.1) 




5- 



3.26c (rS, 4S)-2-{5-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridln-2-ylethinyl]-pyridin-2-yl}-&'methyl-2,6- 
diaza-bicyclo[2.2. 1 ]heptan 
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Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift I aus {1S, 4S)-2-(5-lod-pyridin-2-yl)- 
6-methyI-2,6-dia2a-bicyclo[2.2,1]heptan (45 mg, 0.14 mmol) und 5-(4-Chlor-phenyl)"2- 
ethinyl-pyridin (51 mg, 0.24 mmol). 
Ausbeute: 6 mg (10.3,% d. Theorie) 
C24H21CIN4 (M= 400,915) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 401/403 gef.: Molpeak (M+H)+: 401/403 
Retentionszeit HPLC: 6.44 min (Methode A) 

Beispiel 3.27 

{5-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-pyridin-2-yl}-methyl-(2-pyTO^ 
amin 




3.27a (5-Brom-pyridin-2-yl)-methyl-(2-pyrrolidin-1-yl-ethyl)-amin 

Analog Beispiel 3.24a (Reaktionszeit 2.5 h) wird aus 11.5 g (40.5 mmol) 5-Brom-2- 
iodpyridin und 6.3 mL (11.7 mmol) Methyl-(2-pyrrolidin-1-yl-ethyl)-amin das Produkt 
erhalten. 

Ausbeute: 4.0 g (34.8 % d. Theorie) 
C'l2Hl8BrN3 (M= 284,201) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 284/286 gef.: Molpeak (M+H)+: 284/286 
Rf-Wert: 0.37 (Kieselgel, DCM/MeOH/NHa 9:1:0.1) 
Retentionszeit HPLC: 5.09 min (Methode A) 

3.27b (5-lod-pyridin-2-yl)-methyl-(2-pyrrolidin-1 -yl-ethyl)-amin 

Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift II aus (5-Bronn-pyridin-2-yl)-methyl- 

(2-pyrrolidin-1-yl-ethyl)-amin (1,1 g, 3.87 mmol). 

Ausbeute: i .0 g (81 .1 % d. Theorie) 

C12H18IN3 (M=: 331,202) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 332 gef.: Molpeak (M+H)+: 332 

Retentionszeit HPLC: 5.1 9 min (Methode A) 
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3.27c {5-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-pyridin-2-yl}-methyl-(2-p^ 
ethyl)-amin 

Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift I aus (5-lod-pyridin-2-yl)-methyl-(2- 
5 pyrrolidin-1-yl-ethyl)-amin (100 mg, 0.30 mmol) und 5-(4-Chlor-phenyl)-2-ethinyl-pyridin 
(65 mg, 0.30 mmol). 
Ausbeute: 43 mg (34.2 % d. Theorie) 
C25H25CIN4 (M= 41 6,958) 

ber.: Molpeak(M+H)+: 417/419 gef.: Molpeak (M+H)+: 417/419 
10 Rf-Wert: 0.25 (Alox, Cyc/EtOAc 2:1). 

Retentionszeit HPLC: 7.57 min (Methode A) 

Belspiel3.28 

(1-{5-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-pyridin-2-yl}-pyrroiidin-3-yl)-di 



(Dimethylamino)-pyrrplidin und 0.60 mL (3.51 mmol) Ethyldiisopropylamin in 0.5 mL n- 
Butanol werden 30 min in der Mikrowelle bei 150°C geruhrt. Das LQsungsmittel wird 

20 i.vac. entfemt und der Ruckstand in 20 mL EtOAc und 10 mL Wasser aufgenommen. 
Die wassrige Phase wird mit 1 M HCI sauer gesteilt. Die Phasen werden getrennt und 
dann wird die wassrige Pliase mit 2 M Na2C03-L6sung alkalisch gesteilt und mit 40 mL 
EtOAc extrahiert. Die organische Pinase wird uber NagSOA getrocknet und das 
Losungsmittel i.vac. entfemt. 

25 Ausbeute: 179 mg (75.6 % d. Tfieorie) 

CiiH-|5BrN3 (M=270,174) ' 

ber.: Molpeak (M+H)+: 270/272 gef.: iVIolpeak (M+H)+: 270/272 
Rf-Wert: 0.30 (Kieselgel, EtOAc/MeOH/NHs 9:1:0.1) 



15 




3.28a [1 -(5-Brom-pyridin-2-yl)-pyrrolidin-3-yl]-dimethyl-amin 

Eine Losung vdm 215 mg (0.88 mmol) 2,5-Dibrombenzol, 100 mg (0.88 mmol) 3- 
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3.28b [1 -(5-lod-pyridin-2-yl)-pyrrolidin-3-yl]-dimethyl-amin 
Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift II aus [1-(5-Brom-pyridin-2-yl)- 
pyrrolidin-3-yl]-dimethyl-amin (160 mg, 0.59 mmol). 
Ausbeute: 1 68 mg (89.5 % d. Theorie) 
5. Ci 1 Hi 6IN3 (M= 31 7, 1 75) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 318 gef.: Molpeak (M+H)+: 318 

Retentionszeit HPLC: 3.56 min (Methode A) 

3.28c (1-{5-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-pyridin-2-yl}-pyrrolidin-3-y^ 
10 ^ dimethyl-amin 

Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift I aus [1-(5-lod-pyridin-2-yl)-pyrrolidin- 
3-yl]-dimethyl-amin (160 mg, 0.50 mmol) und 5-(4-Ch!or-phenyl)-2-ethinyl-pyrldin (108 
mg, 0.50 mmol). 

Ausbeute: 8 mg (3.9 % d. Theorie) 
15 C24H23CIN4 (M= 402,931) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 403/405 gef.: Molpeak (M+H)+: 403/405 
Retentionszeit HPLC: 6.37 min (Methode A) 

Beispiel 3.29 

20 {5-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-pyrldin-2-yl}-(2-pyrrolidin-1-yl-ethyl)-amin 




H 



3.29a (5-Brbm-pyridin-2-yl)-(2-pyrrolidin-1-yl-ethyl)-amin 

Zu einer Losung von 1 .5 g (6.33 mmol) 2,5-Dibrompyridin und 0.98 mL (7.60 mmol) 1 - 
25 (2-Aminoethyl)-pyrrolidin in 60 mL Toluol werden nacheinander 13.8 g (100.0 mmol) 
K2CO3, 79 mg (0.12 mmol) 2,2'-Bis(diphenylphosphino)-1 ,r-binaphthyl und 28 mg- (0;12 
mmol) Pd(OAc)2 gegeben. Die Reaktion wird 40 h am RuckfluB gekocht. Das 
Losungsmittel wird i. vac. entfernt und der Ruckstand wird in 150 mL EtOAc und iOO mL 
Wasser aufgenommen. Die organische Phase wird uber Na2S04 getrocknet und das 
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Ldsungsmittel i.vac. entfernt. Eine Relnigung erfolgt durch Saulenchromatographie an 
Kleselgel (Gradient: EtOAc/MeOH/NHa 19:1:0.1 nach EtOAc/MeOH/NHa 9:1:0.1). 
Ausbeute: 145 mg (8.5 % d, Theorie) 
CiiH-ieBrNs (M= 270.174) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 270/272 gef.: Molpeak (M+H)+: 270/272 
Rf-Wert: 0.05 (Kieselgel, EtOAc/MeOH/NHa 9:1:0.1) 

3.29b {5-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-pyridin-2-yl}-(2-pyr^^^^ 
amin 

Analog Beispiel 3.16b wird aus 90 mg (0.33 mmol) (5-Brom-pyridin-2-yl)-(2-pyrrolidin-1- 
yl-ethyl)-amin und 88 mg (0.41 mmol) 5-(4-Chlor-phenyl)-2-ethinyl-pyridin das Produkt 
erhalten. 

Ausbeute: 4 mg (5.8 % d. Theorie) 
C24H23CIN4 (M= 402,931 ) 

bar.: Molpeak (M+H)+: 403/405 gef.: Molpeak (M+H)+: 403/405 
Retentionszeit HPLC: 6.71 min (Methode A) 

Beispiel 3.30 

A/-{5-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-pyridin-2-yl}-A/-(2-pyrrolidin^ 
acetamid 




Zu einer Losuhg von 89 mg (0.22 mmol) {5-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyI]- 
pyridin-2-yl}-(2-pyrroiidin-1-yl-ethyl)-amin in 2 mL DCM wird 45 /jL (0.48 mmol) 
Acetanfiydrid gegeben. Die Reaktionsldsung wird 16 h bei RT gerOhrt. Das 
Ldsungsmittel wird i.vac. entfernt und die weitere Reinigung erfolgt mittels HPLC-MS. 
Ausbeute: 62 mg (63.0 % d. Theorie) 
C26H25CIN4O (M= 444,968) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 445/447 gef.: Molpeak (Mri-H)+: 445/447 
RrWert: 0.38 (Alox, Cyc/EtOAc 1:1). 
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Beispiel 3.31 

{5-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-pyridin-2-yl^(2-piperidin-1-yl-ethyl)-amin 




H 



5 3.31a (5-Brom-pyridin-2-yl)-(2-piperidin-1-yl-ethyl)-amin 

800 mg (3.38 mmol) 2,5-Dibrombenzol und 1.0 g (7.80 mmol) N-(2-Aminoethyl)piperidin 

werden 45 min auf 170°C erwarmt. Nach Abkuhlen des Reaktionsgemisches werden 80 . 

mL EtOAc zugegeben und filtriert. Das Filtrat wird zweimal mit je 40 mL gesattigter. 
■ NaHCOa-Losung gewaschen und uber MgS04 getrocknet. Nach Entfemen des 
10 Trocken- und Losungsmittels wird der Riickstand chromatographisch (Kieselgel, 

EtOAc/MeOH/NHa 85:15:2) gereinigt. 

Ausbeute: 720 mg (75.0 % d. Theorie) 

Ci2Hi8BrN3 (M= 284,201) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 284/286 gef.: Molpeak (M+H)+: 284/286 
15 RrWert: 0.30 (Kieselgel, EtOAc/MeOH/NHa 9:1:0.1) 

3.31b (5-lod-pyridin-2-yi)-(2-piperidin-1-y^ethyl)-amin 

Hergestellt nach der aligemeinen Arbeitsvorschrift II aus (5-Brom-pyridin-2-yl)-(2- 
piperidin-1-yi-ethyl)-amin (720 mg, 2.53 mmol). 
20 Ausbeute: 750 mg (89.4 % d. Theorie) 
Ci 2H1 8'N3 (M= 331 ,202) 

ber.; Molpeak (M+H)+: 332 gef.: Molpeak (M+H)+: 332 

Retentionszeit HPLC: 4.32 min (Methode A) 

25 3.31 c {5-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-pyridin-2-yl}-(2-piperidin-1 -yi-ethyl)- 
amin 

Hergestellt nach der aligemeinen Arbeitsvorschrift I aus (5-lod-pyridin-2-yi)-(2-piperidin- 
1-yl-ethyl)-amin (397 mg, 1.20 mmol) und 5-(4-Chlor-phenyl)-2-ethinyl-pyridin.(256 mg. 
1.20 mmol). 
' 30 . Ausbeute: 230 mg (46.0 % d. Theorie) 
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C25H25CIN4 (M= 416,958) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 417/419 gef.: Molpeak (M+H)+: 417/419 
Rf-Wert: 0.55 (Kieselgel. EtOAc/MeOH/NHa 9:1:0.1) 
Retentionszeit HPLC: 7.26 min (Methode A) 

Beispiel 3.32 

5'-[5-(4-Chlor-phenyi)-pyridin-2-ylethinyl]-3-pyrroliclin-1-yl-3,4,5,6-tetrahydro-2H- 
[1 ,2']bipyridinyl 



3.32a . 5'-Brom-3-pyrrolidin-1-yl-3.4,5,6-tetrahydro-2H-[1 ,2']bipyridinyl 

Analog Beispiel 3.31a (Reaktionszeit: 35 min bei leo^C) wird aus 2,37 g (10.0 mmol) 

2,5-Dibrompyridin und 1.6 g (10.4 mmol) 3-Pyrrolidin-1-yl-piperidin das Produl<t 

erhalten. 

Ausbeute: 700 mg (21 .8 % d. Theorie) 
Ci4H20BrN3 (M= 310,240) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 31 0/31 2 gef.: Molpeak (M+H)+: 31 0/31 2 
. Retentionszeit HPLC: 5.06 min (Metliode B). 

3.32b 5'-lod-3-pyrrolidin-1-yl-3,4.5.6-tetrahydro-2H-[1.2']bipyridinyl 

Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorsclirift II aus 5'-Brom-3-pyrrolidin-1-yl- 

3,4,5,6-tetrahydro-2H-[1,2-]bipyridinyl (700 mg. 2.26 mmol). 

Ausbeute: 700 mg (86.9 % d. Theorie) 

Cl4H20lN3(M= 357.240) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 358 gef,: Molpeak (M+H)+: 358 

Retentionszeit HPLC: 5.20 min (Methode A) 




3.32c 5'-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-3-pyrrolidin-1-yl-3,4,5,6-tetrahydro-2H- 
[1 ,2']bipy.ridinyl , 
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Hergestellt nach der allgemeinen Arbeltsvorschrift I aus 5'-locl-3-pyrrolidin-1-yl-3,4,5,6- 
tetrahyclro-2H-[1,2']bipyridinyl (179 mg, 0.50 mmol) und 5-(4-Chlor-phenyl)-2-ethinyl- 
pyridin (107 mg, 0.50 mmol). 
Ausbeute: 1 20 mg (54.2 % d. Theorie) 
5 C27H27CIN4 (M= 442,996) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 443/445 get.: Molpeak (M+H)+: 443/445 
RrWert: 0.38 (Kieselgel, DCM/MeOH/NHa 9:1 :0.1) 
f=letentionszeit HPLC: 7.40 min (Methode A) 

10 Beispiel 3.33 

1 '-{5-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-pyridin-2-yl}-[1 .3']bipyrrolidinyl 



3.33a 1'-Benzyl-[1,3']bipyrrolidinyi . 

Zu einer L6sung von 1.23 mL (15.0 mmol) Pyrrolidin und 2.41 mL (15.0 mmol) N- 
15 Benzyipyrrolidinon in 100 mL THF werden 3.82 g (18.0 mmol) NaBH(OAc)3 gegeben 

und mit 2 mL EssigsSure sauer gestellt. Die Reaktion wird uber Nacht bei RT geruhrt. 

Die Reaktionslosung wird mit 200 mL gesattigter NaHCOs-Losung versetzt und zweimal 

niit je 200 mL EtOAc extrahiert. Die organische Phase wird tiber MgS04 getrocknet und 

das Losungsmittel i.vac. entfernt. Die Reinigung erfolgt durch Saulenchromatographie 
20 an Kieselgel (EtOAc/MeOH/NHa 8:2:0.2). 

Ausbeute: 1 .80 g (52.1 % d. Theorie) 

C15H22N2 {M= 230,356) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 231 gef.: Molpeak (M+H)+: 231 

RrVVeri: 0.05 (Kieselgel, EtOAc/MeOH/NHg 9:1 :0.1 ) 

25 

3.33b [1 ,3']Bipyrrolidinyl 

Zu einer Losung von 1.80 g (7.42 mmol) 1'-Benzyl-[1 ,3']bipyrrolidinyl in 80 mL MeOH 
werden 180 mg 10% Pd/C gegeben. Die Reaktionslosung wird 5 h bei RT und 3 bar H2 
geruhrt. Weitere 180 mg 10% Pd/C werden zugegeben und nach 4 h 100 mg 
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Palladiumhydroxid. Die Reaktion wird weitere 6 h bei RT und 3 bar Ha geruhrt. Der 
Katalysator wird abgesaugt und das LSsungsmittel i.vac. entfernt. 
Ausbeute: 900 mg (86.5 % d. Theorie) 
C8Hi6N2(M= 140,230) 

5 RrWert: 0.05 (Kieselgel, EtOAc/MeOH/NHa 8:2:0.2) 
3.33c 1 •-(5-Brom-pyridin-2-yl)-[1 ,3']bipyrrolidinyl 

Analog Beispiel 3.31a (Reaktionszeit: 60 min bei ITO^C) wird aus 1.52 g (6:40 mmol) 
2,5-Dibrompyridin und 0.90 g (6.42 mmol) [1,3']Bipyrrolidinyl das Produlct erhalten. 
10 Ausbeute: 700 mg (36.8 % d. Theorie) 
Ci3H-|8BrN3 (M= 296,213) 

bar.: Molpeak (M+H)"^: 296/298 gef.: Molpeak (M+H)+: 296/298 
Rf-Wert: 0.42 (Kieselgel, EtOAc/MeOH/NHa 9:1:0.1) 

15 3.33d r-(5-lod-pyridin-2-yl)-[1,3*]bipyrrolidinyl 

Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift 11 aus 1 -(5-Brom-pyridin-2-yl)- 
[1 ,3']bipyrrolidinyl (700 mg, 2.36 mmol). 
Ausbeute: 650 mg (80.1 % d. Tlieorie) 
Cl3Hi8lN3(M= 343,213) 

20 ber,: Molpeak (M+H)+: 344 gef.: Molpeak (M+H)+: 344 

Retentionszeit HPLC: 3.95 min (Methode A) 

3.33e 1 •-{5-[5-(4-ChIor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-pyridin-2-yl}-[1 ,3']bipyrroiidinyl 
Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift I aus 1 '-(5-lod-pyridin-2-yl)- 
25 [1 ,3']bipyrrolidinyl (1 72 mg, 0.50 mmol) und 5-(4-Chlor-phenyl)-2-ethinyl-pyridin (1 07 
mg, 0,50 mmol). 

Ausbeute: 65 mg (30.3 % d. Theorie) 
C26H25CIN4 (M= 428,969) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 429/431 gef.: Molpeak (M+H)+: 429/431 
30 Rf-Wert: 0.50 (Kieselgel, EtOAc/MeOH/NHa 9:1:0.1) 
Retentionszeit HPLC: 6.71 min (Methode A) 



Beispiel 3.34 
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{5-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-pyridin-2-yl}-(2-pyrrolidin-1-yl^ 




3.34a /V-(5-Brom-pyridin-2-yl)-2-chlor-propionamid 

Zu einer Losung von 3.46 g (20.0 mmol) 2-Amino-5-brompyridin und 6.12 mL (44.0 
5 mmol) Triethylamin in 80 mL DCM wird bei O^^C 2.14 mL (22.0 mmol) 2- 
Chlorpropionsaurechlorid in 5 mL DCM zugetropft. Das Eisbad wird entfemt und die 
Reaktionslosung wird weitere 1 .5 h bei RT geruhrt. Nochmals wird 6.40 mL (4.12 mmol) 
2-Chlorpropionsaureclilorid zugegeben und die Losung eine weitere Stunde bei RT 
geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird mit 80 mL Wasser versetzt, einmal mit 80 mL 
10 gesattigter NaCI-Losung gewaschen und uber l\/lgS04 getrocknet. Das Losungsmittel 
wird i.vac. entfernt und der Ruckstand mit wenig EtOAc verrieben, abgesaugt und 
getrocknet. 

Ausbeute: 3.50 g (66.4 % d. Theorie) 
C8H8BrCIN20 (M= 263,523) 

15^ ber.: Molpeak (M+H)+: 263/265/267 get.: Molpeak (M+H)+: 263/265/267 

Rf-Wert: 0.85 (Kieselgel, PE/EtOAc 6:4) 

. 3.34b A/-(5-Brom-pyridin-2-yl)-2-pyrrolidin-1-yl-propionamid 

Zu einer Losung von 3.5 g (13.3 mmol) A/-(5-Brom-pyridin-2-yl)-2-chlor-propionamid in 

20 50 mL DMF werden nacheinander 4.01 g (29.0 mmol) K2CO3 und 1 .19 mL (14.5 mmol) 
Pyrrolidin gegeben. Die Reaktion wird 3 Tage bei RT gerulirt und mit mit 150 mL 
Wasser versetzt. Die wassrige Phase wird zweimal mit EtOAc extrahiert und die 
organische Phase uber MgS04 getrocknet. Nach Entfernen des Trocken- und 
Losungsmittels wird der Ruckstand chromatographisch (Kieselgel, Gradient: PE/EtOAc 

25 4:6 nach EtOAc) gereinigt. 

Ausbeute: 1.80 g (45,4 % d. Theorie) 
C-|2Hi6BrN303 (M= 298,185) 

ber.:.Molpeak (M+H)+: 298/300 get.: Molpeak (M+H)+: 298/300 
Retentionszeit HPLC: 4.21 min (Methode A) 

30 
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3.34c (5-BrorTV-pyridin-2-yl)-(2-pyrrolidin-1-yl-propyl)-amin 

Unter Stickstoffatmospare werden zu einer auf 0°C gekuhlten Losung von 1 .8 g (6.04 
mmol) A/-(5-Brom-pyridin-2-yl)-2'pyiTolidin-1-yl-propionamld in 30 mL THF 6.00 mL 
(6.00 mmol) 1 M Uthiumaluminiumhydrid-LSsung in THF so zugegeben, dass die 
Innentemperatur 4°C niclit uberstelgt. Die Reaktionslosung wird weitere 20 min be! 0°C 
gerulirt. EtOAc wird vorsichtig zugegeben, der Aluminlumkomplex wird mit 0.2 mL 
Wasser, dann mit 0.2 mL 15% Natronlauge-Losung und schliesslich mit 0.6 mL Wasser 
zersetzt. Der entstandene Niedersclilag wird abgesaugt und das RItrat mit 50 mL 
EtOAc verdunnt. Die. organische Pliase wird mit 30 mL gesattigter NaHCOa-Losung 
gewaschen und uber l\/IgS04 getrocknet. Das Lfisungsmittel wird i.vac. entfernt und die 
weitere Reinlgung erfolgt durch Sauienciiromatograpliie an Kieselgel 
(EtOAc/MeOH/NHs 9:1:0.1). 
Ausbeute: 700 mg (40.8 % d. Tlieorie) 
C-|2Hi8BrN3 (l\/l=: 284,201) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 284/286 gef.: Molpeak (l\/l+H)+: 284/286 
Rf-Wert: 0.32 (Kieselgel, EtOAc/MeOH/NHs 9:1 :0.1 ) 
Retentionszeit HPLC: 4.63 min (Methode A) 

3.34d (5-lod-pyrid!n-2-yl)r(2-pyrrolidin-1 -yl-propyl)-amin 

Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorsclirift II aus (5-Brom-pyridin-2-yl)-(2- 
pyrroIidin-1-yl-propyI)-amin (600 mg, 2.1 1 mmol). 
Ausbeute: 560 mg (80.1 % d. Tlieorie) 

3.34e {5-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-pyridin-2-yl}-(2-pyrrolidin-1-yl-propy^ 
amin 

Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift I aus (5-lod-pyridin-2-yl)-(2-pyrrolidin- 
l^yl-prdpyO-amin (250 mg, 0.76 mmol) und 5-(4-Chlor-phenyl)-2-ethinyl-pyridin (165 mg, 
0.77 mmol). 

Ausbeute: 95 mg (29.5 % d. Theorie) 
C25H25CIN4 (M= 41 6,958) 

ber.: Molpeak (M+H)+; 417/419 gef.: Molpeak (M+H)+: 417/419 
Retentionszeit HPLC: 7.19 min (Methode A) 
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Beispiel 3.35 

A/-{4-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-phenyl}"2"pyrrolid 



3.35a 4-[5-(4-Chlor-phehyl)-pyridin-2-ylethinyl]-phenylamin 

Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift I aus 4-lodanilin (732 mg, 3.28 mmol) 
und 5-(4-Chlor-phenyl)-2-ethinyl-pyridin (700 mg, 3.28 mmol). 
Ausbeute: 440 mg (44.1 % d. Theorie) 
C19H13CIN2 (M= 304,782) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 305/307 gef.: Molpeak (M+H)+: 305/307 
Retentionszeit HPLC: 5.70 min (Methode A) 

3.35b AA-{4-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-yIethinyl]-phenyl}-2-pyrrolidin-1-^^ 
Zu einer L6sung von 100 mg (0.70 mmol) 2-Pyrrolidin-1-yl-propionsaure in 10 mL THF 
werden nacheinander 0.18 mL (1.31 mmol) Triethylamin und 269 mg (0.84 mmol) TBTU 
gegeben. Die Losung wird 1 h bei RT geruhrt und dann werden 200 mg (0.66 mmol) 4- 
[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-phenyIamin zugegeben. Die Reaktionslosung 
wird uber Nacht bei RT geruhrt. Die Umsetzung ist nicht vollstandig. Deshalb wird zum 
Reaktionsgemisch 100 mg (0.70 mmol) 2-Pyrrolidin-1-y!-propionsaure in 10 mL THF 
gegeben (1 h aktiviert durch Ruhren mit 0.18 mL (1.31 mmol) Triethylamin und 269 mg 
(0.84 mmol) TBTU), Die Reaktionslosung wird weitere 16 h geruhrt und mit NaHCOa- 
Losung verdunnt. Die wassrige Phase wird mit EtOAc extrahiert und die organische 
Phase uber MgS04 getrocknet. Das Losungsmittel wird i.vac. entfernt und die weitere 
Reinigung erfolgt durch Saulenchromatographie an Kieselgel (EtOAc/MeOH/NHa 
8:2:0.2). 

Ausbeute: 40 mg (14.2 % d. Theorie) 
C26H24CIN3O (M= 429,954) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 430/432 gef.: Molpeak (M+H)+: 430/432 
Retentionszeit HPLC: 7.29 min (Methode A) 




Beispiel 3.36 
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N-{4-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-phenyl}-2-pyrrolidi^^ 




H 



Analog Beispiel 3.35b wird aus 200 mg (0.66 mmol) 4-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2- 
ylethinyl]-phenylamin und 100 mg (0.77 mmol) Pyrrolidin-1-yI-essigsaure das Produkt 
5 erhalten. 

Ausbeute: 5 mg (1 .8 % d. Theorie) 

C25H22CIN30 (M= 415,927) . ^ 

ber.: Molpeak (M+H)+: 41 6/41 8 gef.: Molpeak (M+H)+: 41 6/41 8 
Retentionszeit HPLC: 6.75 min (Methode B) 
10 " 
Beispiel 3.37 

5-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-1 -(2-pyrrolidin-1 -yl-ethyl)-1 ,3-dihydro- 
benzimidazol-2-on 




15 3.37a (4-Brom-2-nitrQ-phenyl)-(2-pyrrolidin-1-yl-ethyl)-amin 

Zu einer Losung von 5.00 g (22.7 mmol) 2-Brom-5-fluornitrobenzol und 2.59 g (22.7 
mmol) 1-(2-Amino)-pyrrolidin in 20 mL Acetonitril werden 4.42 g (32.0 mmol) K2CO3 
gegeben. Die Reaktionslosung wird uber Nacht bei RT geruhrt. Die Losung wird filtriert 
und das Losungsmittel i.vac. entfernt. Die Reinigung erfolgt durch 

20 Saulenchromatographle an Kieselgel (Gradient: DCM nach DCM/MeOH 9:1). 
Ausbeute: 5.90 g (82.6 % d. Theorie) 
Ci2Hi6BrN302 (M= 314,184) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 314/316 gef.: Molpeak (M+H)+: 314/316 
. Rf-Wert: 0.40 (Kieselgel, DCM/MeOH 9:1) 
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3.37b 4-Brom-A/^-(2-pyrroIidin-1 -yi-ethyl)-benzol-1 ,2-cliamin 
Zu einer Losung von 1.00 g (3.18 mmol) (4-Brom-2-nitro-phenyl)-(2-pyrrolidin-1"yl- 
ethyl)-amin in 100 mL MeOH werden 100 mg Raney Nickel gegeben. Die 
Reaktionslosung wird bei 3 bar H2 und RT 15 min geriilirl. Nacli Filtration wird das 
5 LOsungsmittel i.vac. entfernt und das Produkt wird ohne Reinigung weiter umgesetzt. 
Ausbeute: 850 mg (94.0 % d. Theorie) 
Ci2Hi8BrN3 (M= 284,201) 

bar.: Molpeak (M+H)+: 284/286 gef.: Molpeak (M+H)+: 284/286 
Retentionszeit HPLC: 4.56 min (Methode A) 

10 

3.37c 5-Brom-1 -(2-pyrrolidin-1 -yl-ethyl)-1 ,3-dihydro-ben2imidazol-2-on 
-Zu einer Losung von 853 mg (3.00 mmol) 4-Brom-W^-(2-pyrrolidin-1-yl-etiiyi)-benzol- 
1,2-diamin in 20 mL THF werden bei RT 600 mg (3.70 mmol) CD! gegeben. Die 
Reaktionslosung wird auf 40°C erwarmt und 30 min. bei dieser Temperatur gerCihrt. 

15 Weitere 600 mg (3.70 mmol) GDI werden zugegeben und die Reaklion wird weitere 30 
min bei 40°C geruhrt. Die Losung wird mit halbgesattigter NaHCOa-Losung verdunnt 
und die wSssrige Phase wird zweimal mit EtOAc extrahiert. Die organische Phase wird 
uber MgS04 getrocknet jund das Losungsmittel i.vac. entfernt. Der Ruckstand wird mit 
Acetonitril verrieben, der Niederschlag filtriert und an der Luft getrocknet. 

20 Ausbeute: 500 mg (53.7 % d. Theorie) 
CisHieBrNaO (M= 31.0.196) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 31 0/31 2 gef.: Molpeak {M+H)+: 31 0/31 2 
Retentionszeit HPLC: 4.30 min (Methode A) 

25 3.37d 5-lod-1-(2-pyrrolidin-1-yl-ethyl)-1,3-dihydro-benzimidaiz:ol-2-on 

Hergesteilt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift II aus 5-Br6m-1 -(2-pyrrolidin-1-yl- 
ethyl)-1 ,3-dihydro-benzimidazoI-2-on (150 mg, 0.48 mmol). 
Ausbeute: 140 mg (81 .0 % d. Theorie) , 
C1.3H16IN3O (M= 357,196) 

30 ber.: Molpeak (M+H)+: 358 gef.: Molpeak (M+H).+: 358 

Retentionszeit HPLC: 4.53 min (Methode A) 
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3.37e 5-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-1 -{2-pyrrolidin-1 -yl-ethyl)-1 ,3-dihydrc>- 
benzimida20l-2-on 

Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift I aus 5-lod-1-(2-pyrrolidin-1-yl-ethyl)- 
1,3-dihydro-ben2imidazol-2-on (140 mg, 0.39 mmol) und 5-(4-Chlor-phenyl)-2-ethinyl- 
5 pyridin (83 mg, 0.39 mmol). 

Ausbeute: 7 mg (3.7 % d. Theorie) 
C26H23CIN4O (M= 442,952) 

ber.: Molpeak (Mh-H)+: 443/445 gef.: Molpeak (M+H)+: 443/445 
Retentionszeit HPLC: 6.78 min (Methode A) 



Beispiel 3.38 

5-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-3-methyl-1-(2-pyrrolidin-1-yl-eth^^ 
ben2oimidazol-2-on 



15 3.38a 5-Brom-3-methyl-1 -(2-pyrrolidin-1 -yl-ethyl)-1 ,3-dihydro-benzimidazol-2-on 

Zu einer Losung von 200 mg (0.65 mmol) 5-Brom-1-(2-pyrrolidin-1-yl-ethyl)-1,3-dihydro- 



gegeben. Die Reaktionsldsung wird 30 min geruhrt und dann werden 40 //L (0.65 
mmol) lodmethan zugegeben und weitere 30 min geruhrt. Das Gemisch wird mit 
20 halbgesattigter NaHCOa-Losung versefzt und die wassrige Phase zweimal mit je 30 mL 
EtOAc extrahiert. Die organische Phase wird uber MgS04 getrocknet und das 
Losungsmittel i.vac. entfernt. 
Ausbeute: 180 mg (86.1 % d. Theorie) 
Ci4Hi8BrN30 (M= 324,223) 

25 ber.: Molpeak (M+H)+: 324/326 gef.: Molpeak (M+H)+: 324/326 
Retentionszeit HPLC: 4.69 min (Methode B) 

3.38b 5-lod-3-methyl-1-(2-pyrrolidin-1-yl-ethyl)-1,3-dihydro-benzimidazol-2-on 



10 




benzimidazol-2-on in 4 mL DMSO werden bei RT 73 mg (0.65 mmol) Kalium-fe/t-butylat 
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Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift II aus 5-Brom-3-methyl-1-{2- 
pyrrolidin-1-yl-ethyl)-1,3-dihyclro-ben2imidazoi«2"-on (160 mg, 0.49 mmol). 
Ausbeute: 120 mg (65.6 % d. Theorie) 
Ci 4H1 8IN3O (M= 371 ,223) 

5 ber.: Molpeak (M+H)+: 372 gef.: Molpeak (M+H)+: 372 

Retentionszeit HPLC: 5.02 min (Methode A) 

3.38c 5-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-3-methyl-1-(2-pyrrolidin-1-yl-ethy^ ,3- 
dihydro-benzimidazol-2-on 
10 Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift I aus 5-lod-3-methyl-1-(2-pyrrolidin-1- 
yl-ethyl)-1,3-dihydro-benzimidazol-2-on (120 mg, 0.32 mmol) und 5-(4-Chlor-phenyl)-2- 
ethlnyl-pyridin (68 mg, 0.32 mmol), 
Ausbeute: 15 mg (9.8 % d. Theorie) 
' C27H25CIN4O (M= 456,980) 

15 bar.: Molpeak (M+H)+: 457/459 gef.: Molpeak (M+H)+: 457/459 
Retentionszeit HPLC: 7.11 min (Methode A) 

Beispiel 3.39 

. 6-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-3-(2-pyrrolidin-1-yl-ethyl)-3H-imidazo[4,5- 
20 £)]pyridin 




3.39a (5-Brom-3-nitro-pyridin-2-yl)-(2-pyrrolldin-1-yl-ethyl)-amin 
Zu einer Losung von 600 mg (2.53 mmol) 5-Brom-2-chlor-3-nitropyridin und 0.32 mL 
(2.53 mmol) 1-(2-Aminoethyl)-pyrrolidin in 3 mL n-Butanol werden 0.86 mL (5.05 mmol) 
25 Ethyldiiopropylamin gegeben. Die Reakt'on wird auf 50''C erwarmt und eine Stunde bei 
dieser Temperatur geruhrt. Das Losungsmittel wird i.vac. entfernt und der.Ruckstand 
mit 40 mL Wasser versetzt und mit 1 M HCI sauer gestellt. Die wassrige Phase wird mit 
20 mL.EtOAo extrahiert und die wassrige Phase danach mit gesattigter K2C03-L6sung 
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alkalisch gestellt. Die wassrige Phase wird mit 40 mL EtOAc extrahiert. Die organische 
Phase wird uber Na2S04 getrocknet und das Losungsmittel i.vac. entfernt. 
Ausbeute: 692 mg (86.9 % d. Theorie) 
Cii H-i5BrN402 (M= 315,172) 

5 ber.:MoIpeak(M+H)+: 315/317 gef.: Molpeak (M+H)+: 315/317 
Retentionszeit HPLC: 5.00 min (Methode A) 
Rf-Wert: 0,08 (Kieselgel, Cyc/EtOAc 2:1) 

3.39b 5-Brom- A^-(2-pyrrolidin-1 -yl-ethyi)-pyridin-2,3-diamin 

10 Zu einer Losung von 680 mg (2.16 mmol) (5-Bronn-3-nitro-pyridin-2-yl)-(2-pyrrolidin-1-yl- 
ethyl)-amin in 40 mL EtOAc werden bei RT 2.44 g (10.8 mmol) Zinn(ll)chlorid Dihydrat 
und 2,20 g (26.2 mmol) NaHCOa gegeben. Die Reaktibn wird 1.5 h unter RuckfluB 
erhitzt und dann mit 20 mL Wasser verdunnt. Die wassrige Phase wird mit 1 M HCI 
sauer gestellt und von der organischen Phase abgetrennt Die wassrige Phase wird mit 

15 gesattigter K2C03-L6sung alkalisch gestellt und zwelmai mit je 40 mL EtOAc extrahiert. 
Die organische Phase wird fiber Na2S04 getrocknet und das Losungsmittel i.vac. 
entfernt. 

Ausbeute: 479 mg (77.8 % d. Theorie) 
Ci iH-|7BrN4 {M= 285,189) 

20 ber.: Molpeak (M+H)+: 285/287 get.: Molpeak (M+H)+: 285/287 
Retentionszeit HPLC: 3.9 min (Methode A) 

3.39c 6-Brom-3-(2-pyrrolidin-1 -yl-ethyl)-3H-imidazo[4,5-b]pyridin 
Eine Losung von 470 mg (1 .65 mmol) 5-Brom-/\^-(2-pyrrolidin-1 -yI-ethyl)-pyridin-2,3- 
25 diamin in 1 0 mL Ameisensaure wird 1.5 h unter. RuckfluB erhitzt. Mit gesattigter K2CO3- 
Losung stellt man alkalisch und extrahiert mit 40 mL EtOAc. Die organische Phase wird 
uber Na2S04 getrocknet und das Losungsmittel i.vac. entfernt. 
Ausbeute: 466 mg (95.8 % d. Theorie) 
Ci2Hi5BrN4 (M= 295,184) 

30 ber.: Molpeak (M+H)+: 295/297 gef.: Molpeak (M+H)+: 295/297 
Retentionszeit HPLC: 4.0 min (Methode A) 

3.39d 6-lod-3-(2-pyrrolidinr 1 -yl-ethyl)-3H-imidazo[4,5-fc]pyridin 
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Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift II aus 6-Brom-3-(2-pyrrolidin-1-yl- 
ethyl)-3H-imidazo[4,5-fe]pyridin (450 mg, 1 .52 mmol). 
Ausbeute: 510 mg (97.8 % d. Theorie) 
C12H15IN4 (M= 342,185) 

5 ber.: Molpeak (M+H)+: 343 gel: Molpeak (M+H)+: 343 

Retentionszeit HPLC: 4.08 min (Methode A) 
Rf-Wert: 0.09 (Kieselgel, EtOAc/MeOH/NHs 9:1 :0.1 ) 

3.39e 6-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-3-(2-pyrrolidin-1-yl-ethyl)-3H^ 
10 imidazo[4,5-jb]pyridin 

Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift I aus 6-lod-3-(2-pyrrolidin-1-yl-ethyl)- 

3/-/-imidazo[4,5-fo]pyridin (300 mg, 0.88 mmol) und 5-(4-Chlor-phenyl)-2-ethinyl-pyridin 

(187 mg, 0.88 mmol). 

Ausbeute: 67 mg (17.9 % d. Theorie) 
.15 C25H22CIN5 (M= 427,941) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 428/430 gef.: Molpeak (M+H)+: 428/430 
RrWert: 0.41 (Kieselgel, DCM/MeOH/NHa 9:1 :0.1) 
Retentionszeit HPLC: 6.52 min (Methode A) 

20 Beispiel 3.40 

5"[5-(4-Chlor-phenyl)-pypidin-2-ylethinyl]-2-pyrrolidin-1 -ylmethyl-1 H-benzimidazol 




3.40a (5-Nitro-1H-benzimidazol-2-yl)-methanol 

Zu einer Losung von 6.24 g (40.8 mmol) 4-Nitro-'0-phenyIendiamin in 80 mL 
25 halbkonzentrierter HCI wird 6.2 g (81.5 mmol) Glycolsaure gegeben. Die 
Reaktionslosung wird 4 h am RuckfluB erhitzt und das Losungsmittel i.vac. entfernt. Der 
Ruckstand wird in Wasser aufgenommen und mit 2 N NaOH basisph gestellt. Das 
Produkt fallt aus und es wird noch 1 Stunde im Eisbad nachgeruhrt. Der Niederschlag 
wird abgesaugt und nacheinander mit Wasser und PE gewaschen. Das Produkt wird 
30 bei 40°C getrocknet. Dieses enthalt noch 40% 4-Nitro-o-phenylendiamin. Es wird 
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nochmals in halbkonzentrierter HCI aufgenommen und nach Zugabe von 6.5 mL 
Glycolsaure (57% in Wasser) 3 h am RuckfluB gekocht und weitere 12 h bei 80°C. Das 
Losungsmittel wird i.vac. entfernt und der Ruckstand wird in Wasser gelost und mit 6 N 
NaOH alkalisch gestellt, wobei das Produkt ausfallt. Der Niederschlag wird abgesaugt 
5 und nacheinander mit Wasser und PE gewaschen. Das Produkt wird bei 50*^0 im 
Umiufttrockenschrank getrocknet. 
Ausbeute: 6.40 g (81 .3 % d. Theorie) 
C8H7N303(M= 193.163) 

ber: Molpeak (M+H)+: 194 get.: Molpeak (M+H)+: 194 

10 RrWert: 0.13 (Kieselgel, DCIVI/IVIeOH/NHa 9:1 :0.1) 

3.40b 2-Clilormethyl-5-nitro-1 H-benzimidazol 

Zu einer Losung von 6.4 g (33.1 mmol) (5-Nitro-1 /-/-benzimidazol-2-yl)-metlianol in 100 
. mL DCM werden bei 1 0°C langsam 20 mL (275 mmol) Thionylchlorid zugegeben. Die 
15 Reaktion wird 1 h bei RT geruhrt und das Losungsmittel i.vac. entfernt. Der Ruckstand 
wird mit DCM verrieben, abgesaugt, mit DCM und Ether gewaschen und im 
Umiufttrockenschrank bei 35°C getrocknet. 
Ausbeute: 7.01 g (100 % d. Theorie) 
C8H6CIN3O3 (M= 21 1 ,609) . 

20 ber.: Molpeak (M+H)+: 212/214 . gef.: Molpeak (M+H)+: 212/214 
Retentionszeit HPLC: 4.1 min (Methode B) 

3.40c 5-Nitro-2-pyrrolidin-1-ylmethyl-1 H-benzimidazol 

Zu einer Lflsung von 6.00 g (28.4 mmol) 2-Chlormethyl-5-nitro-1/+benzimidazol in 100 
25 mL DCM werden 9.47 mL (1 13 mmol) Pyrrolidin gegeben. Die Reaktion wird uber Nacht 
bei RT geruhrt. Die Reaktionslosung wird viermal mit Wasser gewaschen. Die 
organische Phase wird uber MgS04 getrocknet und das LSsungsmittel i.vac. entfernt 
Ausbeute: 5.50 g (78.8 % d. Theorie) 
Ci2Hi4N402 (M= 246,271) 

30 ber.: Molpeak (M+H)+: 247 gef.: Molpeak (M+H)+: 247 

RrWert: 0.22 (Kieselgel,' EtOAc/MeOH 9:1) 



3.40d 2-Pyrrolidin-1 -ylmethyl-1 H-benzimidazol-5-ylamin 
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Zu einer Losung von 5.50 g (22.3 mmol) 5-Nitro-2-pyrrolidin-1-ylmethyl-1/-/- 
benzlmidazo! in 50 mL MeOH werden 1.00 g Raney Nickel gegeben. Die 
Reaktionslosung wird bei 3 bar Ha und RT 30 h geruhrt. Nach Filtration wird das 
Losungsmittel i.vac. entfernt und die weitere Reinlgung erfolgt durch 
5 Saulenchromatographie an Kieselgel (EtOAc/MeOH/NMa 8:2:0.2). 
Ausbeute: 3.1 0 g (.64.2 % d, Theorie) 
C12H16N4 (M= 216,288). 

bar.: Molpeak (M+H)+: 217 gef.: Molpeak (M+H)+: 217 

10 3.40e 5-Brom-2-pyrrolidin-1-ylmethyl-1H-benzimidazol 

3.10 g (14.3 mmol) 2-Pyrrolidin-1-ylmethyl-1/+benzimidazol-5-ylamin wird in 32.2 mL 
48% Bromwasserstoffsaure und 32.2 mL Wasser suspendiert und die Losung wird auf 
0°C abgekuhlt. 2.5 M Natriumnitrit-Losung (1.68 g in 9.7 mL Wasser) wird langsam 
zugetrbpft, so dass die Innentemperatur 5°C nicht uberschreitet. Die Reaktion wird 10 

15 min bei 0°C geruhrt und dann wird 3.50 g (24.37 mmol) CuBr in 1 1 .3 mL 48% 

Bromwasserstoffsaure zugetropft. Die Reaktion wird auf 60°C enwarmt und eine Stunde 
bei dieser Temperatur geruhrt. Das Losungsmittel wird i.vac. entfemt und der 
Ruckstand mit Isopropanol verrieben. Der Niederschlag wird abgesaugt und mit 
Isopropanol gewaschen. Die Reinigung erfolgt durch Saulenchromatographie an 

20 Kieselgel (MeOH/NHa 9:1). 

Ausbeute: 2.20 g (54.8 % d. Theorie) 
Ci2Hi4BrN3 (M= 280,169) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 280/282 gef.: Molpeak (M+H)+: 280/282 
Retentionszeit HPLC: 4.47 min (Methode A) 

25 

3.40f 5-lod-2-pyrrolidin-1-ylmethyM W-benzimidazol 

Hergestellt nach. der allgemeinen Arbeitsvorschrifl II aus 5-Brom-2-pyrrolidin-1-ylmethyl- 
1 H-benzimidazoi (700 mg, 2.50 mmol). 
Ausbeute: 200 mg (24.5 % d. Theorie) 
30 ' C12H14IN3 (M= 327,170) 

. ber.: Molpeak (M+H)+: 328 gef.: Molpeak (M+H)+: 328 

Retentionszeit HPLC: 4.55 min (Methode A) 
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3.40g 5-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-2-pyrroliclin-1 -ylmethyl-1 H- 
benzimidazol 

Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift I aus 5-Iod-2-pyrrolidin-1-ylmethyl- 
1 H-benzimidazol (200 mg, 0.61 mmol) und 5-(4-Chlor-phenyl)-2-ethinyl-pyridin (131 mg, 
5 0.61 mmol). 

Ausbeute: 5 mg (2.0 % d. Theorie) 
C25H21 CIN4 (M= 41 2,926) 

ber.: Molpeak (M-H)-: 41 1/413 gef.: Molpeak.(M«H)-: 411/413 
Retentionszeit HPLC: 3.94 min (Methode A) 

10 

Beispiel3.41 

5-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-1 -(2-pyrrolidfn-1 -yl-ethyl)-1 H-benz^ 




3.41 a 5-Brom-1 -(2-pyrroIidin-1 -yl-ethyl)-1 H-benzimidazol 

15 Eine Losung von 904 mg (3.18 mmol) 4-Brom-/S/^-(2-pyrrolidin-1-yl-ethyl)-benzol-1,2- 
diamin in 5 mL AmeisensSure wird 1.5 h unter RuckfluB erhitzt. Mit halbgesattigter 
NaHCOa-Losung stellt man alkalisch und extrahiert zwelmal mit je 70 mL EtOAc, Die 
organische Pliase wird uber MgS04 getrocknet und das Ldsungsmittel i.vac. entfemt. 
Ausbeute: 750 mg (80.2 % d. Tfiebrie) 

20 C13H1 sBrNs (M= 294,197) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 294/296 gef.: Molpeak (M+H)+: 294/296 
Retentionszeit HPLC: 3.78 min (Methode A) 

3.41 b 5-lod-1 -(2-pyrrolidin-1 -yl-ethyl)-1 H-benzimidazol 
25 Hergestellt nacli der allgemeinen Arbeitsvorschrift II aus 5-Brom-1-(2-pyrrolidin-1-yl- 
ethyl)-1 H-benzimidazol (750 mg, 2.55 mmol). 
Ausbeute: 680 mg (78.2 % d. Theorie) 
Ci3H-|6lN3(M= 341,197) 
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ber.: Molpeak (M+H)+: 342 gef.: Molpeak (M+H)+: 342 

Retentionszeit HPLC: 4.04 min (Methode A) 

3.41 c 5-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-1 -(2-pyrrolidin-1 -yl-ethyl)-1 H- 
5 benzimidazol 

Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift I aus 5-lod-1-(2-pyrrolidin-1-yl-ethyl)- 
1 H-benzimidazol (150 mg, 0.44 mmol) und 5-(4-Chlor-phenyl)-2-ethinyl-pyridin (94 mg,. 
0.44 mmol). 

Ausbeute: 26 mg (13.7 % d. Theorie) 
10 C26H23CIN4 (M= 426,953) 

ber: Molpeak (M+H)+: 427/429 gef.: Molpeak (M+H)+: 427/429 
Retentionszeit HPLC: 6.51 min (Methode A) 

Beispiel 3.42 

15 2-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-1 -methyl-5-pyrrolidin-1 -ylmethyl-1 H- 
benzimidazol 




3.42a Methyl-(2-nitro-4-pyrrolidin-1 -ylmethyl-phenyl)-amin 

Zu einer Losung von 4.70 g (26.1 mmol) 4-Methylamino-3-nitro-benzaIdehyd in 100 mL 
20 THF werden 5.55 g (78.0 mmol) Pyrrolidin gegeben und das Reaktionsgemisch mit 

Eisessig sauer gestellt. 6.36 g (30.0 mmol) NaBH(OAG)3 werden zugegeben und das 

Reaktionsgemisch bei RT uber Nacht geruhrt. Das Gemisch wird mit . gesattigter 

NaHCOa-Losung versetzt und die wassrige Phase wird zweimal mit EtOAc extrahiert. 

Die vereinigten organischen Extrakte werden mit 200 mL halbgesattigter NaHCOa- 
25 Losung gewaschen und uber MgS04 getrocknet. Das Losungsmittel wird i.vac. entfernt 

und die weitere Reinigung erfolgt durch Saulenchromatographie an Kieselgei (Gradient: 

DCM nach DCM/MeOH 9:1). 

Ausbeute: 2.00 g (32.6 % d. Theorie) 

Ci2Hl7N302(M= 235,288) 

30 ber.: Molpeak (M+H)+: 236 gef.: Molpeak (M+H)+: 236 ' 
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3.42b /\/^-Methyl-4-pyrrolidin-1-ylmethyJ-benzol-1 ,2-cliamin 

Zu einer Losung von 1.00 g (4.25 mmol) Methyl-{2-nitro-4-pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)- 
5 amin in 60 mL EtOAc werden bei RT 4.85 g (21.5 mmol) Zinn(ll)chlorid Dihydrat und 
4.45 9 (53.0 mmol) NaHCOa zugegeben. Die Reaktion wird 2 h unter Rucl<flul3 eriiitzt 
und dann mit 100 mL 1 IVI KHS04-L6sung und etwas Wasser verdunnt. Das Gemisch 
wird filtriert. Die wSssrige Pliase wird mit K2CO3 versetzt und zweimal mit je 80 mL 
EtOAc extrahiert. Die organische Phase wird uber MgS04 getrocknet und das 
10 LSsungsmittel i.vac. entfernt. 

Ausbeute: 850 mg (97.4 % d. Theorie) 
Ci2Hl9N3(M= 205,305) 

bar: Molpeak (M+H)+: 206 gef.: Molpeak (M+H)+: 206 

Rf-Wert: 0.15 (Kieselgel, DCM/IVIeOH/NHs 9:1:0.1) 

15 

3.42c 1 -Metliyl-5-pyrrolidin-1 -ylmethyl-1 A+benzimidazoi 

Eine Losung yon 850 mg (4.14 mmol) A/^-Methyl-4-pyrrolldin-1-ylmethyI-benzoM,2- 
diamin in 4 mL AmeisensSure wird 1.5 h unter RuckfluB erhitzt. Mit 250 mL 
halbgesattigter NaHCOs-Losung stellt man alkalisch und extrahiert zweimal mit je 70 
20 mL EtOAc. Die organische Phase wird iiber IVIgSOA getrocknet und das Losungsmittel 
i.yac. entfernt. 

Ausbeute: 650 mg (72,9 % d. Theorie) 
Cl3Hi7N3(M= 215,301) 

ber.: Molpeak (M4-H)+: 216 • gef.: Molpeak (M+H)+: 216 

25 RrWert: 0.25 (Kieselgel, DCM/MeOH/NHa 9:1 :0.1 ) 

3.42d 2-lod-1 -methyl-5-pyrroIidin-1 -ylmethyl-1 H-benzimidazol 

Zu erner auf -75°C gekuhlten Losung von 250 mg (1 .1 6 mmol) 1-Methyl-5-pyrrolidiri-1- 
ylmethyl-1 H-benzimidazol in 8 mL THF werden 0.80 mL (1 .28 mmol) 1 .6 M n- 
30 ButyllithiunvL6sung in Hexan gegeben. Das Reaktlonsgemisch wird 10 min be! dieser 
Temperatur geriihrt und dann werden 288 mg (1.28 mmol) N-lodsuccinimid in 5 mL 
THF zugegeben. Das KQhibad wird entfernt und die Reaktion 1 h bei RT geruhrt. 12 mL 
0.1 M HCI- werden zugegeben und die wassrige Phase mit EtOAc extrahiert. Die 
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organische Phase wird uber MgS04 getrocknet und das Losungsmittel i.vac. entfernt. 

Die Reinigung erfolgt durch SauIenchromatographie an Kieselgel (Gradient: DCM nach 

DCM/MeOH/NHa 9:1:0.1). 

Ausbeute: 140 mg (22.2 % d. Tlieorie) 

C13H16IN3 (M= 341,197) 

ber: i\/loIpeal< (M+H)+: 342 gef.: Molpeak (M+H)+: 342 

Rf-Wert: 0.20 (Kieselgel, DCM/MeOH/NHa 9:1 :0.1) 
Retentibnszeit HPLC: 3.89 min (Metliode A) 

3.42e 2-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyrldin-2-yIetliinyl]-1-methyl-5-pyrrolidin-1-yl^ 

benzimidazol , 
Hergestelltnacli der allgemeinen Arbeitsvorschrift I aus 2-lod-1-methyl-5-pyrrolidin-1- 
ylmethyl-1 H-benzimidazoI (100 mg, 0.29 mmol) und 5-{4-Chlor-phenyl)-2-ethinyl-pyridin 
(68 mg, 0.32 mmol). 
Ausbeute: 9 mg (7.2 % d. Theorie) 
C26H23CIN4 (M= 426,953) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 427/429 gef.: Molpeak (M+H)+: 427/429 
RrWert: 0.20 (Kieselgel, DCM/MeOH/NHa 9:1 :0.1) 
Retentionszeit HPLC: 6.69 min (Methbde A) 

Belspiel3.43 

5-(4-Chlor-phenyl)-2-[2-fluor-4-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-phenylethinyl]-pyridin 




3.43a 1 -[2-(3-Fluor-4-iod-phenoxy)-ethyl]-pyrrolidin 

Analog Belspiel 3.1 e wird aus 13.6 g (57.0 mmol) 3-Fluor-4-iod-phenol und 9.69 g (57.6 
mmol) A/-(2-Chlorethyl)-pyrrolidin Hydrochlorid das Produkt erhalten. 
Ausbeute: 17.1 g (89.6 % d. Theorie) 
C12H15FINO (M= 335,162) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 336 gef.: Molpeak (M+H)+: 336 

Rf-Wert: 0.57 (Kieselgel. EtOAc/MeOH/NHa 95:5:0.5). 
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3.43b 5-(4-Chlor-phenyl)-2-[2-fluor-4-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-phenylethinyl]-pyrid^ 
Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift I aus 1-[2-(3-Fluor-4-iod-phenoxy)- 
. ethyl]-pyrrolidin (500 mg, 0.75 mmol) und 5-(4-Chlor-phenyl)-2-ethinyl-pyridin (159 mg, 
5 0.75 mmol). 

Ausbeute: 48 mg (1 5.4 % d. Theorie) 
C25H22CIFN2O (M= 420,918) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 421/423 gef.: Molpeak (M+H)+: 421/423 
Rf-Wert: 0.65 (Kieselgel, EtOAc/MeOH/NHa 9:1 :0.1) 
10 Retentionszeit HPLC: 7.74 min (Methode A) 

Beispiel 3.44 

5-[5-(4-ChIor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-8-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-chinoli 




15 3.44a 5-lod-8-(2-pyrrolidin-1 -yl-ethoxy)-chinolin 

Analog Beispiel 3.1e wird aus 700 mg (2.58 mmol) 5-lod-chinolin-8-ol und 450 mg (2.59 
mmol) A/-(2-Chldrethyl)-pyrrolidin Hydrochlorid das Produkt erhalten. 
Ausbeute: 829 mg (87.2 % d. Theorie) 
Ci5Hi7lN20(M= 368,220) . 

20 ber.: Molpeak (M+H)+: 369 gef.: Molpeak (M+H)+: 369 

Retentionszeit HPLC: 5.56 min (Methode B) 

3.44b 5-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-8-(2"pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-chinolin 
Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift I aus 5-Iod-8-(2-pyrrolidin-1-yI- 
25 ethoxy)-chinolin (200 mg, 0.54 mmol) und 5-(4-Chlor-phenyl)-2-ethinyl-pyridin (116 mg, 
0.54 mmol). 

Ausbeute: 23 mg (9.4 % d. Theorie) 
C28H24CIN3O (M= 453.976) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 454/456 gef.: Molpeak (M+H)+: 454/456 
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Beiispiel 3.45 

6-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-2-pyrrolidin-1-ylmethyl-ch 



5 




3.45a 6-Bron>2-brommethyl-chinolin 

Zu einer Losung von. 10.0 g (45;0 mmol) 6-Brom-2-methyl-chinolin in 60 mL 
Tetrachlorkohlenstoff werden nacheinander 148 mg (1.00 mmol) a,a-Azoisobutyronitril 
10 und 8.01 g (45.0 mmol) N-Bromsuccinimid gegeben. Das Reaktionsgemisch wird 8 h 
unter RuckfluB erhitzt. Es wird filtriert und das Filtrat zwelmal mit Wasser gewascheh. 
Die organische Phase wird uber MgS04 getrocknet und das Losungsmittel i.vac. 
entfernt. Die Reinigurig erfolgt dutch Saulenchromatographie an Kieselgel (PE/EtOAc 
4:1). 

15 Ausbeute: 5.1 0 g (37.7 % d. Theorie) 
C-|oH7Br2N (M=.300,982) 

ber: Molpeak (M+H)+: 300/302/304 gef.: Molpeak (M+H)+: 300/302/304 

, Reteritionszeit HPLC: 5.75 min (MethodaB) 

20 3.45b 6-Brom-2-pyrrolidin-1-ylmethyl-chinolin 

Zu einer Losung von 1 .40 mL (1.6.8 mmol) Pyrrolldin und 6.34 g (45.9 mmol) K2CO3 in 

50 mL Acetonitril werden 4.60 g (15.28 mmol) 6-Brom-2-brommethyl"Chinolin gegeben. 

Die Reaktion wird uber Nacht bei RT geruhrt und dann werden die anorganischen Saize 

durch Filtration entfernt. Die organische Phase wird mit Wasser gewaschen und die 
25 wassrige Phase mit EtOAc extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden 

uber MgS04 getrocknet und das Losungsmittel I.vac. entfernt, 

Ausbeute: 4.45 g (1 00 % d. Theorie) 

Cl4Hi5BrN2 (M= 291,193) 

bar.: Molpeak (M+H)+: 291/293 gef.: Molpeak (M+H)+: 291/293 
30 RrWert: 0.27 (Kieselgel, DCM/MeOH 9:1) 
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3.45c 6-lod-2-pyrrolidin-1-ylmethyl-chinolin 

Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift II aus 6-Brom-2-pyrrolldin-1-ylmethyl- 
chinolin (500 mg, 1.72 mmol). 
Ausbeute: 400 mg (59.9 % d. Theorie) 
C14H15IN2 (M= 338,193) 

ber: Molpeak (M+H)+: 339 gef.: Molpeak (M+H)+: 339 

Retentionszeit HPLC: 5.16 min (Methode A) 

3.45d 6-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-2-pyrrolidin-1-ylmethyl-chinoli 
Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift I aus 6-lod-2-pyrrolidin-1-ylmethyl- 
chinolin (151 mg, 0.45 mmol) und 5-(4-Chlor-phenyl)-2-ethinyl-pyridin (80 mg, 0.37 
mmol). 

Ausbeute: 1 8 mg (1 1 .4 % d. Theorie) 
C27H22CIN3 (M= 423,949) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 424/426 gef.: Molpeak (M+H)+: 424/426 
Retentionszeit HPLC: 4.78 min (Methode B) 

Beispiel3.46 

6-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-2-pyrrolidin-1-ylmethyl-1,2,3,4-tetrahydro- 
chinolin 



3.46a 6-Brom-2-pyrrolidin-1 -ylmethyl-1 ,2,3,4-tetrahydro-chinolin 
Unter Argonatmosphare werden zu einer Losung von 500 mg (1.72 mmol) 6-Brom"2- 
pyrroIidin-1-ylmethyl-chinolin (siehe 3.45b) in 10 mL Essigsaure bei RT 0.69 mL (6.87 
mmol) Boran-Pyridin-Komplex zugegeben. Das Gemisch wird 7 h bei RT geruhrt, erneut 
mit 0.35 mL (3.46 mmol) Boran-Pyridin-Komplex versetzt und eine weitere Stunde bei 
RT geruhrt. Es wird auf 0°C abgekuhit und die Losung mit 8% NaOH-Losung basisch 
gestellt. Die wassrige Phase wird mit EtOAc extrahiert und das Losungsmittel i.vac. 
entfernt. Der Ruckstand wird mit Wasser aufgenommen und mit 12% HCI angesauert. 




H 
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Die wassrige Phase wird mit EtOAc extrahiert und dann unter Eiskuhlung mit 20% 
NaOH-Losung basisch gestellt. Die wassrige Phase wird mit EtOAc extrahiert. Die 
organische Phase wird uber MgS04 getrocl<net und das Losungsmittel i.vac. entfernt. 
Ausbeute: 420 mg (82.9 % d. Theorie) 
5 C-|4H-|9BrN2 (M= 295.25) 

ber.:.Molpeak (M+H)+: 295/297 gef.: Molpeak (iVl+H)+: 295/297 
Retentionszeit HPLC: 5.01 min (IVlethode B) 

3.46b 6-lod-2"pyrrolidin-1 -ylmethyl-1 ,2,3,4-tetrahydro-chinolin 
10 Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift II aus 6"Brom-2-pyrrolidin-1-ylmethyl- 
1,2,3,4-tetrahydro-chinolin (280 mg, 0,95 mmol). 
Ausbeute: 260 mg (80.1 % d. Theorie) . ■ 
C14H-19IN2 (M= 342,225) 

ber.: Molpeak (M.+H)+: 343 gef.: Molpeak (M+H)+: 343 

15 Retentionszeit HPLC: 5.34 min (Methpde A) 

3.46e 6-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-2-pyrrolidin-1 -ylmethyl-1 ,2,3,4- 
tetrahydro-chinolin 

Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift I aus 6-lod-2-pyrrolidin-1-ylmethyl- 
20 1,2,3,4-tetrahydro-chinolin (260 mg, 0.76 mmol) und 5-(4-Chlor-phenyl)-2-ethinyl-pyridin 
(1-62 mg, 0.76 mmol). 
Ausbeute: 72 mg (22.1 % d. Theorie) 
C27H26CIN3 (M=: 427,981) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 428 gef.: Molpeak (M+H)+: 428 

25 Retentionszeit HPLC: 4.66 min (Methode B) 

Beispiel 3.47 

5-(4-Chlor-phenyl)-2-(6-pyrrolidin-1-ylmethyl-naphthaien-2-ylethinyl)-pyridin 



30 
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3.47a (6-lod-naphthalen-2-yl)-methanol 

Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift II aus (6-Brom-naphthalen-2-yl)- 
methanol (500 mg. 2.1 1 mmol). 
Ausbeute: 450 mg (75.1 % d. Theorie) 
5 CiiHglO(M= 284,10) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 284 gef.: Mblpeak (M+H)+: 284 

. Retentionszeit HPLC: 8.30 min (Methode A) 

3.47b {6-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-naphthalen-2-yl}-methanol 
10 Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift I aus (6-lod-naphthalen-2-yl)- 

methanol (450 mg, 1 .58 mmol) und 5-(4-Chlor-phenyl)-2"ethinyl-pyridin (342 mg, 1 .60 
mmol). 

Ausbeute: 250 mg (42.8 % d. Theorie) 
C24H1 eClNO (M=: 369,85) 

. 15 ber.: Molpeak (M+H)+: 370/372 gef.: Molpeak (M+H)+: 370/372 
RrWert: 0.25 (Kieselgel, DCM/MeOH 1 9:1 ) 

3.47c 5-(4-Chlor-phenyl)-2-(6-pyrrolidin-1 -ylmethyl-naphthalen-2-ylethinyl)-pyridin 

Zu einer Losung von 148 mg (0.40 mmol) {6-[5-'(4-ChIor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]- 

20 naphthalen-2-yl}-methanol in 5 mL DCM werden 58 jjL (0.80 mmol) Thionylchlorid bei 
0?C zugegeben. Die Losung wird auf RT enwarmt und 1 h bei dieser Temperatur 
geruhrt. Das Reaktionsgemlsch wird mit 30 mL DCM verdunnt, mit Eiswasser versetzt, 
mit gesattigter NaHCOa-Losung alkalisch gesteilt und die organische Phase mit Wasser 
gewaschen. Die organische Phase wird uber MgS04 getrocknet und filtriert. Zum Filtrat 

25 werdien 0.10 mL (1.20 mmol) Pyrrolidin gegeben, 2 h bei RT und 1 h bei 40°C geruhrt. 
Das L5sungsmittel wird i.vac. entfernt und die Reinigung erfolgt durch 
Saulenchromatographie an Kieselgel (Gradient: DCM nach DCM/MeOH/NH3 5:1:0J). 
Ausbeute: 40 mg (23.6 % d. Theorie) . 
C28H23CIN2 (M= 422,96) 

30 ber.: Molpeak (M+H)+: 423/425 gef.: Molpeak (M+H)+: 423/425 
RrWert: 0.10 (Kieselgel, DCM/MeOH/NHa 19:1 :0;i) 



Beispiel 3.48 
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5-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-1 -(2-pyrrolidin-1 -yl-ethyl)-2,3-dihydro-1 H-indol 



Unter Stickstoffatmosphare werden zu einer Losung von 722 mg (4.16 mmol) N-{2' 
5 Chlorethyl)-pyrrolidin Hydrochlorid und 1.19 mL (6,93 mmol) Ethyldiisopropylamin in 10 
mL DMF 700 mg (3.46 mmol) S-Bromindolin zugegeben. Die Reaktionslosung wird 21 h 
bei RT geruhrt und emeut mit A/-(2-Ch!orethyl)-pyrrolidin Hydrochlorid versetzt. Die 
. Reaktionslosung wird auf 70^*0 enwarmt und 4 h bei dieser Temperatur geruhrt. Das 
Losungsmittel wird i.vac, entfernt und der Ruckstand in 50 mL halbgesSttigter NaCI- 
10 Ldsung und 50 mL EtOAc aufgenommen. Die wassrige Phase wird zweimal mit 50 mL 
DCM extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte uber Na2S04 getrocknet und das 
Losungsmittel i.vac. entfernt. 
Ausbeute: 226 mg (22.1 % d. Theorie) 
Ci4Hi9BrN2 (M= 295.225) 

15 ber.: Molpeak (M+H)+: 295/297 gef.: Molpeak (M+H)+: 295/297 
Retentionszeit HPLC: 5.93 min (Methode A) . 

3.4iBb 5-lod-1 -(2-pyrrolidin-1 -yl-ethyl)-2,3-dihydro-1 H-indol 

Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift II aus 5-Brom-1-(2-pyrrolidin-1-yl- 
20 ethyl)-2,3-dihydr6-1 Afindol (226 mg, 0.77 mmol), 
Ausbeute: 142 mg (54.2 % d. Theorie) 
C14H19IN2 (M= 342,225) 

Retentionszeit HPLC: 6.10 min (Methode A) . ^ 




3.48a 5-Brom-1 -(2-pyrrolidln-1 -y!-ethyl)-2,3-dihydro^1 H-indol 



25 



3.48c 5-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-1 -(2-pyrrolidin-1 -yi-ethyl)-2,3-dihydro- 
IH-indol 
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Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift I aus 5-lod-1-(2-pyrrolidin-1-yl-Gthyl)- 
2,3-dihydro-1 H-indol (142 mg, 0.42 mmol) und 5-(4-Chlor-phenyl)-2-ethinyl-pyridin (89 
mg, 0.42 mmol). 

Ausbeute: 39 mg (22.1 % d. Theorie) 
5 C27H26CIN3(M= 427,981) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 428/430 gef.: Molpeak (M+H)+: 428/430 
Rf-Wert: 0.55 (Alox, Cyc/EtOAc 2:1) 
Retentionszeit HPLC: 7.98 min (Methode'A) 

10 Beispiel 3.49 

5-(4-Chlor-phenyl)-2-[4-(1-methyl-2-piperidin-1-yl-ethoxy)-phenylethinyi]-pyridin 
3.49a 1-[2-(4-lod-phenoxy)-propyl]-piperidin 

Zu einer Losung von 1.00 g (6.98 mmol) 1-Piperidin-1-yl-propan-2-ol in 20 mL DCM 
15 werden nacheinander 1.54 g (7.00 mmol) lodbenzol und 2.75 g (10.5 mmol) 
Triphenyiphosphan gegeben. 2.19 mL (10.5 mmol, 95%) Azodicarbonsdure- 
diisopropylester wird bei RT zugetropft und die Reaktion 2 h bei RT geruhrt. Es wird mit 
VVasser verdunnt, die organische Phase mit Wasser gewaschen und uber MgS04 
getrocknet.. Nach Entfemen des Trocken- und Losungsmittels wird der Ruckstand 
20 chromatographisch (Kieselgel, DCM/MeOIH 9:1) gereinigt. Der dlige Ruckstand wird mit 
Diisopropylether verrleben, vom unl6slichen Ruckstand abflltriert und das Filtrat wird 
i.vac. zur Trockene eingedampft. 
Ausbeute: 500 mg (20.7 % d. Theorie) 
C14H20INO (M= 345,226) 

25 ber.: Molpeak (M+H)+: 346 gef.: Molpeak (M+H)+: 346 

Rf-Wert: 0.32 (Kieselgel, DCM/MeOH 9:1 ) . 

3.49b 5-(4-Chlor-phenyl)-2-[4-(1-methyl-2-piperidin-1-yl-ethoxy)-phenylethinyl]-pyridin 
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Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift I aus 1-[2-(4-locl-phenoxy)-propyl]- 
piperidin (173 mg, 0.50 mmol) und 5-(4-Chlor-phenyl)-2-ethinyl-pyridin (107 mg, 0,50 
mmol). 

Ausbeute: 80 mg (37.1 % d. Theorie). 
5 C27H27CIN2O (M= 430,982) 

ber.: Molpeak (l\/l+H)+: 431/433 gef.: Molpeak (M+H)+: 431/433 
Rf-Wert: 0.25 (Kieselgel, EtOAc/MeOH 9:1) 
Retentionszeit HPLC: 5.03 min (Methode A) 

10 Befspiel 3;50 

5-(4-Chlor-phenyl)-2-[4-(3-piperidin-1-yl-pyrrolidin-1-yl)-phenylethinyl]-pyri 




0<r^ 

3.50a 1-(1-Benzyl-pyrrolidin-3-yl)-piperidin 

Zu einer Losung von 4.94 mL (50.0 mmol) Piperidin und 8.03 mL (50.0 mmol) N- 
15 Benzylpyrrolidlnon in 200 mL THF werden 12.7 g (60.0 mmol) NaBH(OAc)3 und 2.3 mL 
Essigsaure gegeben. Die Reaktion wird uber Nacht bei RT geruhrt. Die 
Reaktionslosung wird mit 200 mL gesattigter NaHCOa-Losung versetzt und zweimal mit 
je 200 mL EtOAc extraliiert. Die organische Phase wird uber MgS04 getrocknet und 
das Losungsmittel i.vac. entfernt. Die Reinigung erfolgt durch Saulenchromatographie 
20 an Kieselgel (EtOAc/MeOH/NHs 8:2:0.2). 
Ausbeute: 5.50 g (45.0 % d. Theorie) 
C16H24N2 {M= 244,383) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 245 gef.: Molpeak (M+H)+: 245 

RrWert: 0.25 (Kieselgel, EtOAc/MeOH/NHa 9:1 :0.1) 

25 

3.50b 1-Pyrrolidin-3-yl-piperidin 

Zu einer Losung von 5.50 g (22.5 mmol) 1-(1-Benzyl-pyrrolidin-3-yl)rpiperidin in 200 mL 
MeOH werden 550 mg 10% .Pd/C gegeben. Die Reaktionslosung wird 5 h bei RT und 3 
: bar H2 geruhrt. 550 mg Palladiumhydroxid werden zugegeben und die Reaktion weiteris 
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6 h bei RT und 3 bar H2 geruhrt, Der Katalysator wird abgesaugt und das 
Losungsmittel i.vac. entfernt. 
Ausbeute: 900 mg (86.5 % d. Theorie) 
C9Hi8N2(M:= 154,257) 

5 ber.: Molpeak (M+H)+: 155 ^ gef.: Molpeak (M+H)+: 155 
RrWert: 0.05 (Kieselgel, EtOAc/MeOH/NHa 8:2:0.2) 

3.50c 1 -[1 -(4-Brom-phenyl)-pyrrolidin-3-yl]-piperidin 

283 mg (1.00 mmol) 4-Brom-iodbenzol, 10 mg (0.05 mmol) Cul, 124 mg (2.00 mmol) 
10 Ethylenglykol und 424 mg (2.00 mmol) Kaliumphosphat werden in ein ReaktionsgefaB 
gegeben, das mehrmals evakuiert und mit Argon gespult wird, 
Dann werden 154 mg (1 .00 mmol) 1-Pyrrolidin-3-yl-piperidin in 1 mL Isopropanol 
zugegeben urid die Reaktion 15 h bei 80°C gescfiuttelt. Die Reaktionslosung wird mit 
EtOAc verdunnt und zweimal mit 5% AmmoniaklSsung extrahiert. Die organisclie Phase 
15 wird iiber l\/lgS04 getrocknet und das Losungsmittel i.vac, entfernt. 
Ausbeute: 230 mg (74.4 % d. Tfieorie) 
Ci5H2iBrN2 (M= 309,252) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 309/31 1 gef.: Molpeak (M+H)+: 309/31 1 
Rf-Wert: 0.73 (Kieselgel, DCM/MeOH/NHs 9:1:0.1) 
20 - 

3.-50d 1-[1-(4-lod-phenyl)-pyrrolidin-3-yl]-piperidin 

Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorsclirlft II aus 1-[1-(4-Brom-phenyl)- 
pyrrolidin-3-yl]-piperidin (200 mg, 0.65 mmol), 
Ausbeute: 120 mg (52.1 % d. Theorie) 
25 C15H21 IN2 (M= 356,252) 

ber.: Molpeak (Mh-H)+: 357 gef.: Molpeak (M+H)+: 357 

Retentionszeit HPLC: 6.13 min (Methode A) . . 

3.50e 5-(4-Chlor-phenyl)-2-[4-(3-piperidin-1 -yl-pyrrolidin^l -yl)-phenylethinyl]-pyridin 
30 Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift I aus 1-[1-(4-lod-phenyl)-pyrrolidin-3- 
yl]-piperidin (120 mg, 0.34 mmol) und 5-(4-Chlor-phenyI)-2-ethinyl-pyridin (73 rhg, 0,34 
mmol). 

Ausbeute: 75 mg (50.4 % d. Theorie) 
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C28H28CIN3 (M= 442,008) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 442/444 gef.: Molpeak (M+H)+: 442/444 
RrWert: 0.30 (Kieselgel, DCM/MeOH/NHa 9:1:0.1) 
Retentionszeit HPLC: 4.94 min (Methode B) 

Beispiel 3.51 

5-(4-Chlor-phenyl)-2-[5-(2-pyrroliciin-1-yl-ethoxy)- pyrid-2-yl-ethinyl]-pyridin 




3.51 a 2-Brom-5-(2-pyrrolidin-1 -yl-ethoxy)-pyridin 

Analog Beispiel 3.1 e (1:1 Mischung AcetonrAcetonitril statt DMF) wird aus 3.90 g (22.4 
mmol) 6-Brom-pyridin-3-ol und 4.25 g (25.0 mmol) A/-(2-Chlorethyl)-pyrrolidin 
Hydrochlorid das Produkt erhalten. 
Ausbeute: 4.70 g (69.3 % d. Theorle) 
CiiHi5BrN20 (M= 271,159) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 271/273 gef.: Molpeak (M+H)+: 271/273 
Rf-Wert: 0.27 (Kieselgel, EtOAc/MeOH/NHa 9:1 :0.1) . 

3.-51 b 5-(4-Chlor-phenyl)-2-[5-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)- pyrid-2-yl-ethinyl]-pyridin 
Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift I aus 2-Brom-5-(2-pyrroJidin-1-yl- 
ethoxy)-pyridin (271 mg, 0.50 mmol) und 5-(4-Chlor-phenyl)-2-ethinyl-pyridin (106 mg, 
0.50 mmol). 

Ausbeute: 22 mg (1 0.9 % d. Theorie) 
C24H22CIN30(M= 403,915) ' 

ber.: Molpeak (M+H)+: 404/406 . gef.: Molpeak (M+H)+: 404/406 
Rf-Wert: 0.20 (Kieselgel, EtOAc/MeOH/NHa 9:1:0.1) 

Beispiel 3.52 

5-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-y!ethinyl]-2-(2-pyrro!idin-1-yl-etho)cy)-benzonitril 
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3.52a 5-Brom-2-(2-pyrrolidin-1 -yl-ethoxy)-benzonitril 

Analog Beispiel 3.1 e (Acetonitril statt DMF) wird aus 2.00 g (10.1 mmol) 5-Brom-2- 
hydroxy-benzonitril und 2.00 g (11.8 mmol) A/-(2-Chlorethyl)-pyrrolidin Hydrochlorid das 
5 Produkt erhalten. 

Ausbeute: 1 .32 g (44.3 % d. Theorie) 
Ci3Hi5BrN20 (M= 295,181) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 295/297 gef.: Molpeak (M+H)+: 295/297 
Retentionszeit HPLC: 4.91 min (Methode A) 

10 

3.52b 5-lod-2-(2-pyrrolidin-1 -yl-ethoxy)-benzonitril 

Hergestellt hach der allgemeinen Arbeitsvorschrift II aus 5-Brom-2-(2-pyrrolidin-1-yl- 
ethoxy)-benzonitril (350 mg, 1.19 mmol). 
Ausbeute: 324 mg (79.8 % d. Theorie) 
15 Ci3Hi5lN20(M= 342,182) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 343 gef.: Molpeak (M+H)+: 343 

. Retentionszeit HPLC: 5.14 min (Methode A) 

3.52c 5-[5-(4-Chlor-phenyi)"pyridin-2-ylethinyl]-2-(2-pyrrolidin-1--yl-ethoxy)-benzonitril 
20 Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift I aus 5-lod-2-(2-pyrrolidin-1-yl- 

ethoxy)-benzonitril (300 mg, 0.88 mmol) und 5-(4-Chlor-phenyl)-2-ethinyl-pyridin (206 
mg, 0.97' mmol). 

Ausbeute: 76 mg (20.3 % d. Theorie) 
C26H22CIN3O (M= 427,938) 

25 ber.: Molpeak (M4-H)+: 428/430 gef.: Molpeak (M+H)+: 428/430 
Retentionszeit HPLC: 7.31 min (Methode A) 

Befspiel3.53 

5-(4-Chlor-phenyl)-2-[2-(4-methyl-piperidin-1-ylmethyl)-benzofuran-5-ylethinyl]-pyridin 

30 
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3.53a 5-Brom-ben20furan-2-carbonsaureethylester 

Zu einer Losung.von 4.02 g (20.0 mmol) 5-BrorTvsalicylalclehycl und 2.26 mL (20.0 
mmol, 98%) Bromessigester in 50 mL DMF werden 13.8 g (100 mmol) NaaCOa 
5 gegeben. Das Reaktionsgemisch wird auf SO^'C erhitzt und Z h bei dieser Temperatur 
geriihrt. Es wird mit 200 mL Wasser verdiinnt, die wassrige Phase dreimal mit je 100 
mL fert-Butylmetliylether extrahiert und die vereinigten organischen Extrakte zweimal 
mit je 50 mL Wasser gewasclien. Die organische Pliase wird uber MgS04 getirocl<net, 
uber Aktivkohle filtriert ynd das Losungsmittel i.vac. entfernt. 
10 Ausbeute: 3.80 g (70.6 % d. Theorie) 
Ci 1 HgBrOa (M= 269,097) 

ber.: I\/Iolpeal< (iVI+H)+: 269/271 gef.: Molpeak (M+H)+: 269/271 
Rf-Wert: 0.75 (Kieselgel, PE/EtOAc 8:2) 

15 3.53b (5-Brom-benzofuran-2-yl)-methanol 

Zu einer Losung von 3.70 g (13.8 mmol) 5-Brom-benzofuran-2-carb6nsaureethylester in 
50 mL THF wird bei -5°C langsam 7.0 mL (7.00 mmol) 1 M Lithiumaluminium-hydrid- 
Losung in THF zugetropft. Die ReaktionslOsung wird auf RT erwarmf und dann 
nochmals auf 10°C abgekiihlL Weitere 0.7 mL (0,70 mmol) 1 M Lithiumaluminium- 

20 hydrid-L6sung in THF werden zugetropft und die Reaktion 1 h bei RT geruhrt. Zum 
Reaktionsgemisch werden nacheinander 1 .0 mL Wasser, 1.0 mL 15% NaOH und 
schlieBlich 3.0 mL Wasser gegeben und vom unloslichen Niederschlag abfiltriert. Die 
organische Phase wird uber MgSO^ getrocknet, Qber Aktivkohle filtriert und das 
Losungsmittel i.vac. entfernt. 

25 Auslpeute: 2.10 g (67.3 % d. Theorie) 
C9H7Br02 (M= 227,059) 

ber.: Molpeak (M)+: 226/228 gef.: Molpeak (M)+: 226/228 

RrWert: 0. 1 5 (Kieselgel, PE/EtOAc 8:2) . 



30 



3.53c (5-lod-benzofuran-2-yl)-methanol 
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Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift II aus (5-Brom-benzofuran-2-yl)- 
methanol (2.10 g, 9.25 mmol). 
Ausbeute: 2.53 g (100 % d. Theorie) 
C9H7IO2 (M= 274,059) 

5 ber.: Molpeak (M)+: 274 get.: Molpeak (M)+: 274 
Rf-Wert: 0.26 (Kieselgel, PE/EtOAc 8:2) 

3,53d {5-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-benzofuran-2-yl}--methanol 
Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift I aus (5-lod-benzofuran-2-yl)- 
10 nnethanol (685 mg, 2,50 mmol) und 5-(4-Chlor'phenyl)-2-ethinyl-pyridin (534 mg, 2.50 
mmol). 

Ausbeute: 400 mg (44.5 % d. Theorie) 
C22H14CINO2 (M= 359,815) 

ber.: iVIolpeak (M+H)+: 360/362 gef.: Molpeak (M+H)+: 360/362 
15 . RrWert: 0.58 (Kieselgel, DCM/MeOH/NHa 9:1 :0.1) 

3.53e 5-(4-Chior-phenyl)-2-[2-(4-methyl-piperidin-1-ylmethyl)-benzofuran-5-ylethinyl]~ 
pyridin 

Zu einer Losung von 100 mg (0.28 mmol) {5-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]- 
20 benzofuran-2-yl}-methanol und 69 jjL (0.50 mmol) Triethylamin in 5 mL DCM werden 
bei 0°C 32 /yL (0.40 mmol) Methansuifonsaurechlorid gegeben und die Reaktion 1 h bei 
dieser Temperatur gertihrt. Nochmals werden 70 jjL (0.89 mmol) Methansuifon- 
saurechlorid zugegeben und die Reaktion uber Nacht be! RT geruhrt. Dann wird 0,24 ml 
(2,00 mmol) 4-Methylpiperidin zugegeben und die Reaktion 2 Stunden bei RT geruhrt, 
25 Die Reaktionsl6sung wird mit Wasser verdunnt und die wassrige Phase zwelmal mit 
DCM extrahiert. Die organische Phase wird uber MgS04 getrocknet und das 
Losungsmittel i.vac. entfernt. Die Reinigung erfolgt durch Saulenchromatographie an 
Kieselgel (DCM/Methanol 9:1). 
Ausbeute: 10 mg (8.1 % d. Theorie) 
30 C28H25CIN2O (M= 440,977) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 441/443 . gef.: Molpeak (M+H)+: 441/443 
. RrWert: 0.27 (Kieselgel, DCM/MeOH 9:1) 
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Beispiei 3.54 

{4-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-phenyl}-{2-pyrrolidin-1-yl-eth^ 




,a 



a 



T 

H 



3.54a 2-Chlor-AA-(4-iod-phenyl):acetamid 

5 Zu einer L5sung von 5.00 g (22.83 mmol) 4-lod-phenylamin und 7.0 mL (50.2 mmol) 
Triethylamin in 100 mL DCM werden bei 0°C 2.0 mL (25.1 mmol) Chlor^acetylchlorid in 
5 mL DCM zugegeben. Das Eisbad wird entfemt und die Real<tion wird weitere 1 .5 h bei 
RT gerulirt. Die Realctionslosung wird mit 80 mL Wasser verdunnt und die organische 
Pliase mit gesattigter NaCI-Losung gewasclien. Die organisclie Phase wird uber 

10 l\/lgS04 getrocknet und das Losungsmittel i.vac. entfemt. Der Ruclcstand wird mit 
EtOAc verrieben, abgesaugt und an der Luft getrocknet. 
Ausbeute: 2.25 g (33.4 % d. Theorie) 
CsHyCIINO (M= 295,508) 

ber.: IVIolpeak (iy/l+H)+: 296/298 gef.: Molpeak (IVI+H)+: 296/298 
15 Retentionszeit HPLC: 7.91 min {l\/letliode A) 

3.54b A/-(4-lod-phenyl)-2-pyrrolidin-1 -yl-acetamid 

Zu einer Losung von 2.20 g (7.45 mmol) 2-Chlor-A/-(4-iod-phenyl)-aGetamid in 50 mL 
DCM werden 1.53 mL (18.6 mmol) Pyrrolidin gegeben. Die Reaktionslosung wird bei 
20 RT uber Nacht geruhrt. Die Mischung wird filtriert, das Filtrat uber MgS04 getrocknet 
und das Losungsmittel i.vac. entfemt. 
Ausbeute: 1 .65 g (67.1 % d. Theorie) 
C12H15IN2O (M= 330,171) 

. ber.: Molpeak (M+H)+: 331 get.: Molpeak (M+H)+: 331 

25 Retentionszeit HPLC: 5.10 min (Methode A) 

3,54c .(4-lod-phenyl)-(2-pyrroiidin-1-yl-ethyl)-amin 

Zu einer Losung von 500 mg (1.51 mmol) A/-(4-lod-phenyl)-2-pyrrolidin-1-yl-acetamid 
in 10 mL THF werden bei 0°C 2.25 mL (2.25 mmol) 1 M Lithiumaluminiumhydrid- 
30 Losung gegeben und die Reaktion 20 min bei dieser Temperatur geruhrt. Es wird 
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EtOAc zugegeben und dann mit 85 //L Wasser, 85 jjL 15% NaOH-Losung und 
schlieBlich 256 jjL Wasser versetzt. Es wird vom Niederschlag abgesaugt und das 
Filtrat mit 50 mL EtOAc verdunnt. Die organische Phase wird mit 30 mL gesattigter 
NaHCOa-Losung gewaschen. Die organiscfie Pliase wird uber MqSOa getrocknet und 
das LSsungsmittel i.vac. entfernt. 
Ausbeute: 450 mg (94.0 % d. Theorie) 
C12H17IN2 (IVI= 316,187) 

bar.: Molpeak (M+H)+: 317 gef.: Molpeak (M+H)+:.317 

RrWert: 0.17 (Kieselgel, DCM/MeOH/NHa 9:1 :0.1) 

3.54d {4-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-phenyi}-(2-pyrrolidin-1-yl-ethyl)-amin 
Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift I aus (4-lod-phenyl)-(2-pyrroIldin-1-yi- 
ethyl)-amln (450 mg, 1.42 mmol) und 5-(4-Clilor-phenyl)-2-ethinyl-pyridin (450 mg, 2.11 
mmol). 

Ausbeute: 98 mg (17.1 % d. Theorie) 
C25H24CIN3 (IVI= 401,943) 

bar.: Molpeak (M+H)+: 402/404 gef.: Molpeak (M+H)+: 402/404 
Retentionszeit HPLC: 7.08 min (Methode A) 

Beispiel 3.55 

5-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-2-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-benzaldehyd 



3.55a 5-lod-2-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-benzaldehyd 

Analog Beispiel 3.1e (Acetonitril statt DMF) wird aus 8.93 g (36.0 mmol) 2-Hydroxy-5- 
iod-benzaldehyd und 7.14 g (42.0 mmol) A^(2-Chlorethyl)-pyrrolidin Hydrochlorid das 
Produkt erhalten. 

Ausbeute: 4.80 g (38.6 % d. Theorie) 
C13H16INO2 (M= 345,182) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 346 gef.: Molpeak (M+H)+: 346 

Retentionszeit HPLC: 5.27 min (Methode A) 




-a 
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3.55b 5-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-2-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-b 
Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift I aus 5-lod-2-(2-pyrrolidin-1-yl- 
ethoxy)-benzaldehyd (1.50 g, 4.35 mmol) und 5-(4-Chlor-phenyl)-2-ethinyl-pyridin (214 
mg, 5.00 mmol). 

Ausbeute: 320 mg (17.1 % d. Theorie) 
C26H23CIN2O2 (M= 430,938) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 431/433 gef.: Molpeak (M+H)+: 431/433 
Retentionszeit HPLC: 7.31 min (Methode A) 

Beispiel 3.56 

5-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-2-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-benzaldehyd-ox^ 




Zu einer Losung von 200 mg (0.35 mmol) 5-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-2-(2- 
pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-benzaldehyd (Beispiel 3.55b) in 2 mL einer 1:1 Mischung von 
Acetonitril und MeOH werden 27 mg (0.38 mmol) Hydroxylamin und 53 fjL (0.38 mmol) 
Triethylamin gegeben. Die Reaktionslosung wird auf 85''C enwarmt. Nacin vollstandigem 
Umsatz wird mit Wasser und gesattigter NaHCOa-Losung verdunnt und die organische 
Phase mit DCM extrahiert. Die organische Phase wird uber MgS04 getrocknet und das 
Losungsmittei i.vac. entfernt. Die Reinigung erfolgt durch Saulenchromatographie via 
HPLC-MS. 

Ausbeute: 5 mg (3.2 % d. Theorie) 
C26H24CIN3O2 (M= 445,953) 

ber: Molpeak (M+H)+: 446/448 gef.: Molpeak (M+H)+: 446/448 
Retentionszeit HPLC: 5.25 min (Methode A) 



Beispiel 3.57 
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5-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-2-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-b O 
methyl-oxim 




Analog Beispiel 3.56a wird aus 250 mg (0.44 mmol) 5-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2- 
ylethinyl]-2"(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-benzaldehyd (Beispiel 3.55b) und 50 mg (0.60 
mmol) O-Methyl-hydroxylamin das Produkt erhalten. 
Ausbeute: 40 mg (20.1 % d. Theorie) 
C27H26CIN3O2 (M= 459.980) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 460/462 gef.: Molpeak (M+H)+: 460/462 
Retentionszeit HPLC: 8.1 1 min (Methode A) 

Beispiel 3.58 

5-(4-Chlor-phenyl)-2-[3-ethinyl-4-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-phenylethinyl]-^^ 




Zu einer Losung von 300 mg (0.66 mmol) 5-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-2-(2- 
pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-benzaldehyd (Beispiel 3.55b) und 183 mg (1.32 mmol) K2CO3 in 
9 mL MeOH werden 152 mg (0.79 mmol) (1-Diazo-2-oxo-propyl)-phosphorsaure- 
dimethylester in 2 mL MeOH gegeben. Die Reaktionslosung wird 3 h bei RT geruhrt und 
mit 20 mL DCM verdunnt. Die organische Phase wird zweimal mit gesattigter NaHCOs- 
Losung extralniert. Die organische Phase wird uber MgS04 getrocknet und das 
Losungsmittei i.vac. entfernt. Die Reinigung erfolgt via HPLC-MS. 
Ausbeute: 104 mg (37.0 % d. Theorie) 
C27H23CIN2O (M=: 426,950) 



wo 2004/039780 



PCT/EP2003/011887 



-201 - 

ber.: Molpeak (M+H)+: 427/429 gef.: Molpeak (M+H)+: 427/429 
Retentionszeit HPLC: 7.69 min (Methode A) 

Beispiel 3.59 

5 5-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-2,3-dihydro-indol-1-carbonsaure-2-pyrrolW 
yl-ethylester 



3.59a 5-Brom-2,3-dihydro-indol-1 -carbonsaure-2-pyrrolidin-1 -yl-ethylester 

Zu einer Losung von 868 mg (5.00 mmol) Af-(2-Chlorethyl)-pyrrolidin Hydrochlorid und 

10 1.70 g (12.2 mmol) K2CO3 in 15 mL DMF \Artrd 1.00 g (4.95 mmol) 5-Bromindolin 
zugegeben. Die Reaktionslosung wird 4 h bei 70<'C geriihrt und nochmals N-{2- 
Chlorethyl)-pyrrolidin Hydrochlorid zugegeben. Die Reaktionslosung wird weitere 3 h bei 
70°C gerOhrt und dann mit 25 mL Wasser verdunnt. Die wassrige Phase wird zweimal 
mit 30 mL EtOAc extrahiert. Die organische Phase wird mit gesattigter NaCI-L5sung 

15 gewaschen, uber Na2S04 getrooknet und das Losunigsmittel i.vac: entfemt. Die 
Reinigung erfolgt durch Saulenchromatographie an Weselgel (Gradient: EtOAc/MeOH 
9:1 nach EtOAc/MeOH 4:1). 
Ausbeute: 687 mg (47.0 % d. Theorie) 
Ci5HigBrN202 (M= 339,235) 

20 ber.: IVIolpeak (M+H)+: 339/341 gef.: Molpeak (M+H)+: 339/341 
RrWert: 0.62 (Kieselgel, EtOAc/iy/ieOH/NHa 9: 1 :0. 1 ) 

3.59b 5-iod-2,3-dihydro-indol-1 -carbonsaure-2-pyrrplidin-1 -yl-ethylester 
Hergestellt nach der eillgemeinen Arbeitsvorschrift II aus 5-Bronrv-2,3-dihydro-indol-1- 
25 carbonsaure-2-pyrrolidin-i-yl-ethyiester (700 mg, 2.37 mmol). 
Ausbeute: 590 mg (64.4 % d. . Theorie) 
Ci 5H1 glN202 (M= 386,235) 
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ber.: Molpeak (M+H)+: 387 gef.: Molpeak (M+H)+: 387 

Rf-Wert: 0.37 (Kieselgel, EtOAc/MeOH/NHa 9:1:0.1) 

3.59c 5-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-2,3-dihydro-indol-1-carbonsa^ 
5 pyrrolidin-1-yl-ethylester ' 

Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift I aus 5-lod-2,3-dihydro-indol-1- 

carbonsaure-2-pyrrolidin-1-yl-ethylester (120 mg, 0.31 mmol) und 5-(4-Chlor-phenyl)-2- 

Gthinyl-pyridin (80 mg, 0.37 mmol). 

Ausbeute: 48 mg (32.8 % d. Theorie) 
10 C28H26CIN3O2 (M= 471 ,991 ) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 472/474 gef.: Molpeak (M+H)+: 472/474 
Retentionszeit HPLC: 7.66 min (Methode A) 

Beispiel 3.60 

15 3-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-67,8,9-tetrahydro-5H-10-thia-7-a^ 
benzo[a]azulen 




3,60a 4-Brom-5-oxo-azepan-1-carbonsaureethylester 

Zu einer Lasung von 92.7 g (500 mmol) 4-Oxo-azepan-1-carbonsaureethylester in 350 
20 mL Chloroform werden 79.9 g (500 mmol) Brom gegeben und die Reaktion uber Nacht 

geruhrt. Die ReaktionslOsung wird dreimal mit gesattigter NaHCOa-Losung gewaschen, 

die organische Phase uber Na2S04 getrocknet und das Losungsmittel i.vac. entfemt. 

Das Produkt wird ohne Reinigung weiter umgesetzt. 

Ausbeute: 1 18 g (89.3 % d. Theorie) 
25 C9Hri4BrN03 (M= 264.1 35) 

3.60 b 4-(4-Brom-phenylsulfanyl)-5-oxo-azepan-1 -carbonsaureethylester 
Zu einer Ldsung von 84.5 g (320 mmol) 4-Brom-5-oxo-a2epan-1-carbonsaure-ethylesler 
und 32.4 g (320 mmol) Triethylamin in 80 mL Chloroform werden iiber 45 min 60.5 g 
30 (320 mmol) 4-Bromthiophenol In 300 mL Chloroform gegeben, so dass die 
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lnnentemperatur40''C nicht uberschreitet. Die Reaktionslosung wird 1.5 h bei RT 
geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird zweimal mil verdunnter Ammoniak-Lesung und 
zweimal mit Wasser gewaschen. Die organische Phase wird uber Na2S04 und K2CO3 
getrocknet und das Losungsmittel i.vac. entfernt. Die Reinigung erfolgt durch mehrere 
Saulenchromatograpfiien an Kieselgel. 
Ausbeute: 44,4 g (37.2 % d. Theorie) 
Ci 5H1 sBrNOsS (M= 372,30) 
Rf-Wert: 0.33 (Kieselgel, Chloroform/Aceton 19:1) 

3.60c 3-Brom-5,6,8,9-tetrahydro-10-thla-7-aza-benzo[a]azulen-7-carbonsaure- 
ethylester 

Eine Losung von 44.3 g (1 1 9 mmol) 4-(4-Brori>phenylsulfanyl)-5-oxo-azepan-1- 
carbonsaureethylester in 443 g Polyphosphorsaure wird 45 min auf 80°C enwarmt und 
dann mit 1000 mL Wasser verdunnt. Die wassrige Phase wird dreimal mit Chloroform 
extrahiert. Die organische Phase wird mit Wasser gewaschen, uber NaaSOA getrocknet 
und das Losungsmittel i.vac. entfernt. Die Reinigung erfolgt durch mehrere 
Saulenchromatographien an Kieselgel (Chloroform/EtOAc 19:1) und durch 
Umkristallisation aus MeOH/Aceton. 
Ausbeute: 22.4 g (52.8 % d. Theorie) 
Cl5Hi6BrN02S (M= 354,28) 
Schmelzpunkt: 109*^C 

3.60d 3-Brom-6,7,8,9-tetrahydro-5/+1 0-thia-7-aza-benzo[a]azulen 
Zu einer L5sung von 19.0 g (53.5 mmol) 3-Brom-5,6,8,9-tetrahydro-10-thia-7-aza- • 
benzo[a]azulen-7-carbonsaureethylester werden 30.0 g (53.5 mmol) KOH In 700 mL 
EtOH gegeben. Bei Normaldruck wird EtOH durch Destination entfernt und der 
RQckstand in Wasser aufgenommen. Mit HCI wird die Ldsung sauer gestellt. 
AnschlieBend stellt man mit NaOH basisch und die wassrige Phase wird viermal mit 
Chloroform extrahiert. Die organische Phase wird uber Na2S04 und K2CO3 getrocknet 
und das Losungsmittel i.vac. entfernt. Die Reinigung erfolgt durch mehrere 
saulenchromatographien an Kieselgel. 
Ausbeute: 12.6 g (83.0 % d. Theorie) 
Ci 2H1 2BrNS (M= 282,22) 
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Schmelzpunkt: 89°C 

3.60e 3-lod-6,7,8,9-tetrahyclro-5H-1 0-thia-7-a2a-benzo[a]azulen 

Hergestellt nach der allgemelnen Arbeltsvorschrift II aus 3-Brom-6,7,8,9-tetrahydro-5W- 

10-thia-7-aza-benzo[a]azulen (1.80 g, 6.38 mmol). 

Ausbeute: 1 .80 g (85.7 % d. Theorie) 

C12H12INS (M= 329,205) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 330 gef.: Molpeak (M+H)+: 330 

Retentionszeit HPLC-: 5.45 min (Methode A) 

3.60f 3-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyi]-6,7,8,9-tetrahydro-5H-10-thia-7-aza- 
benzo[a]azulen 

Hergestellt nach der allgemelnen Arbeitsvorschrift I aus 3-lod-8,7.8,9-tetrahydro-5H-10- 

thia-7-aza-benzo[a]azulen (770 mg, 2.34 mmol) und 5-(4-Chlor-phenyO-2-ethinyl-pyridin 

(500 mg, 2.34 mmol). 

Ausbeute: 350 mg (36.0 % d. Theorie) 

C25H19CIN2S (M= 414,961) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 415/417 gef.: Molpeak (M+H)+: 415/417 
Retentionszeit HPLC: 7.41 min (Methode A) 

Beispiel 3.61 

3-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-7-methyl-6,7.8,9-tetrahydro-5H-10-thla-7-aza- 
benzo[a]azulen 




Zu einer Losung von 100 mg (0.24 mmol) 3-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridln-2-ylethinyl]- 
6,7,8,9-tetrahydro-5H-10-thia-7-aza-benzo[a]azulen (siehe 3.6O0 in 5 mL Acetonltrll 
werden 0.18 mL (2.41 mtnol) 37% Formalln-L6sung in Wasser gegeben. Dann werden 
60 mg (0.96 mmol) NaBHaCN und 56 fjL (0.96 mmol) Essigsaure zugegeberi und das 
Reaktionsgemisch Qber Nacht geruhrt. Die Losung wird mit 2 M NaOH versetzt und mit 
EtOAc extrahiert. Die organische Phase wird Qber MgS04 getrocknet und das 
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Losungsmittel i.vac. entfernt. Die Reinigung erfolgt durch Saulenchromatographie via 
HPLC-MS. 

Ausbeute: 3 mg (2.9 % d. Theorie) 
C26H21CIN2S (M= 428,988) 

5 ber.: Molpeak (M+H)+: 429/431 gef.: Molpeak (M+H)+: 429/431 
Retentionszeit HPLC: 4.97 min (Methode B) 

Beispiel 3.62 

5-[5-(4-Clilor-phenyl)-pyridln-2-ylethinyl]-1-(2-pyrrolidin-1-yl-ethyl)-1 W-indazol 



3.62a 5-Nitro-l -(2-pyrrolidin-1 -yl-ethyl)-1 H-indazol und 5-Nitro-2-(2-pyrrolidin-1 -yl- 
ethyl)-2H-indazol 

Zu einer Losung von 5.00' g (31.0 mrriol) 5-NitroindazoI in 100 mL Acetonitril werden 
nacheinander 10.5 g (62.0 mmol) 1-(2-Chloretliyl)-pyrrolidln Hydrochlorid und 12.9 g 

15 (93.0 mmol) K2CO3 zugegeben. Die ReaktionslSsung wird 2 h bei RT geruiirt und 
weitere 5 h unter RuckfluB eriiitzt Naeh Abi<uiilung der Losung wird von unlosliclien 
Salzen abfiltriert und das Loisungsmittel i.vac. entfernt. Der RQckstand wird in EtOAo 
und Wasser aufgenommen. Die organische Phase wird uber MgS04 getrocknet und 
das Losungsmittel i.vac. entfernt. Es liegt ein 4:1 Gemiscfi von 5-Nitro-1-(2-pyrrolidin-1- 

20 yl-ethyi)-1H-indazol und 5-Nitro-2-(2-pyrrolidin-1-yl-ethyl)-2H-indazol vor. Die Reinigung 
erfolgt durch Saulenchromatographie an Alox (PE/EtOAc 3:2). 
5-Nitro-1 -(2-pyrrolidin-1 -yl-ethy[)-1 /+indazol 
Ausbeute: 4.00 g (49.6 % d. Theorie) 
Cl 3H1 6N4O2 (M= 260,298) 

25 ber.: Molpeak (M+H)+: 261 get.: Molpeak (M+H)+: 261 

. RrWert: 0.78 (Alox, PE/EtOAc 1 :1) 
5-Nitro-2-(2-pyrrolidin-1 -yl-ethyl)-2/+!ndazol 
Ausbeute: 1 .00 g (12.4 % d. Theorie) 



10 
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Ci 3H1 6N4O2 (M= 260,298) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 261 gef.: Molpeak (M+H)+: 261 

RrWert: 0.61 (Alox, PE/EtOAc 1:1) 

5 3.62b 1-(2-Pyrrolidin-1-yl-ethyl)-1 H-indazol-S-ylamin 

Zu einer Losung von 3.50 g (13.4 mmol) 5-Nitro-1-(2-pyrrolidin-1-yl-ethyl)-1H-indazol in 
50 mL EtOAc werden 0.50 g Raney-Nickel gegeben und die Reaktionsmischung bei 1.4 
bar H2 20 h bei RT geruhrt. Nach. Filtration wird das Losungsmittel i.vac. entfernt. Das 
Produkt wird ohne weitere Reinigung weiter umgesetzt. 

10 Ausbeute: 2.90 g (93.6 % d. Theorie) 
C13H-18N4 (M= 230,315) . 

ber.: Molpeak (M+H)+: 231 get: Molpeak (M+H)+: 231 

3.62c 5-Brom-1-(2-pyrrolidin-1-yl-ethyI)-1/-/-inda2oI 

15 1.00 g (4.34 mmol) 1-(2-Ryrrolidin-1-yl-ethyl)-1H-indazol-5-ylamin wird in 9.76 mL 48% 
Bromwasserstoffsaure und 9.76 mL Wasser gelost und die Losung wird auf 0**C 
abgekuhlt. 2.5 M Natriumnitrit-Losung (300 mg in 1.74 mL Wasser) wird langsam 
zugetropft. Die Reaktion wird 10 min bei 0°C geruhrt und dann eine Losung von 935 mg 
(6.51 mmol) CuBr in 3.42 mL 48% Bromwasserstoffsaure zugetropft. Die Reaktion wird 

20 auf 60^C erwarmt und eine Stunde bei dieser Temperatur geruhrt. Das Gemisch wird 
mit Wasser verdiinnt und die wassrige Phase mit EtOAc exlrahiert.. Die organische 
Phase wird venworfen und die wassrige Phase mit gesattigter NaHCOa-Losung alkalisch . 
gestellt. Die wassrige Phase wird mit EtOAc exlrahiert und die organische Phase mit 
Wasser gewaschen. Die organische Phase wird uber MgS04 getrocknet und das 

25 Losungsmittel i.vac. entfernt. 

Ausbeute: 500 mg (39.1 % d. Theorie) . 
CisHisBrNs (M= 294,197) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 294/296 . gef.: Molpeak (M+H)+: 294/296 
RrWert: 0.59 (Kieselgel, EtOAc/MeOH/NHa 9:1 :0.1 ) 

30 

3.62d 5-lod-1-(2-pyrrolidin-1-yl-ethyl)-1 H-indazol 

Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift II aus 5-Brom-1-(2-pyrroIidin-1-yl- 
.ethyl)-1 /+indazol (500 mg, 1 .70 mmol). 
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Ausbeute: 230 mg (39.7 % d. theorie) 
C13H16IN3 (M= 341.197) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 342 gef.: Molpeak (M+H)+: 342 

Rf-Wert: 0.55 (Kieselgel, DCM/MeOH 4:1) 

5 

3.62e 5-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyriclin-2-ylethinyl]-1 -(2-pyrrolidin-1 -yl-ethyl)-1 H-indazol 
Hydroiodid 

Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift I aus 5-lod-1-(2-pyrrolidin-1-yl-ethyl)- 
' 1 H-indazol (230 mg, 0.67 mmol) und 5-(4-Chlor-phenyl)-2-ethinyl-pyridin (144 mg, 0.67 
10 mmol). - 
Ausbeute: 90 mg (24.1 % d. Theorie) 
C26H23CIN4*HI (M= 554,865) - 

ber.: Molpeak (M+H)+: 427/429 gef.: Molpeak (M+H)+: 427/429 
Retentionszeit HPLC: 4.59 min (Methode B) 

15 

Beispiel 3.63 

5-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-2-(2-pyrrolidin-1-yl-ethyl)-2H-^ 



3.63a 2-(2-Pyrrolidin-1-yl-ethyl)-2H-indazoI-5-ylamin 
20 Analog Beispiel 3.62b wird aus 1.0 g (3.84 mmol) 5-Nitro-2-(2-pyrrolidin-1-yl-ethyl)-2H- 
indazol (siehe 3.62a) das Produkt erhalten. 
Ausbeute: 840 mg (94.9 % d. Theorie) 
C13H18N4 (M= 230,315) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 231 gef,: Molpeak (M+H)+: 231 

25 

3.63b 5-Brom-2-(2-pyrrolidin-1 -yl-ethyl)-2H-indazol 

Analog Beispiel 3.62c wird aus 840 mg (3.65 mmol) 2-(2-Pyrrolidin-1-yl-ethyl)-2/+ 
indazol-5-ylamin das Produkt erhalten. 
Ausbeute: 440 nrig (41 .0 % d. Theorie) 
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Ci3H-|6BrN3 (M= 294,197) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 294/296 gef.: Molpeak (M+H)+: 294/296 
Retentionszeit HPLC: 5.04 min (Methode A) 

5 3.63c 5-lod-2-(2-pyrrolidin-1 -yl-ethyl)-2H-indazol 

Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift II aus 5-Brom-2-(2-pyrrolidln-1-yr- 
^ ethyl)-2H-indazol (440 mg, 1.50 mmol). 

Ausbeute: 170 mg (33.3 % d, Theorie) 
• Ci3Hi6lN3(M= 341,197) 

10 ber.: Molpeak (M+H)+: 342 gef.: Molpeak (M+H)+: 342 

Rf-Wert: 0.40 (Kieselgel, DCM/MeOH 4:1) 

3.63d 5-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-2-(2-pyrroIidin-1-yl-ethyl)-2H-ind^^ 
Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift I aus 5-lod-2-(2-pyrrolidin-1-yl-ethyl)- 
15 2H-indazol (170 mg, 0.50 mmol) und 5-(4-Chlor-phenyl)-2-ethinyl-pyridin (106 mg, 0.50 
mmol). 

Ausbeute: 100 mg (42,3 % d. Theorie) 
C26H23CIN4 (M= 426,953) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 427/429 gef.: Molpeak (M+H)+: 427/429 
20 Retentionszeit HPLC: 4.61 min (Methode B) 

Beispiel 3.64 

3-(4-Chlor-phenyl)-6-[4-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-phenylethinyll-pyridazin 




25 

3.64a 3-Chlor-6-(4-chlor-phenyl)-pyridazin 

Unter Argonatmosphare werden. zu einer Losung aus 10.8 g (70.5 mmol) 3,6- 
Dichlorpyridazin, 10 mL (20 mmol) einer 2 M NazCOa-Losung und 600 mg (0.73 mmol) 
Pd(dppf)Cl2 in 150 mL 1,4-Dioxan bei 110*^0 uber 2 h eine Losung. von 11.3 g (70.5 
30 mmol) 4-Chlorphenylboronsaure in .50 mL 1 ,4-Dioxan zugegeben. Die 
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Reaktionsmischung wird 1 h bei 1 10°C geriihrt. 100 mL Wasser werden zugegeben und 
die wassrige Phase mit 100 mL EtOAc exlrahiert. Die organische Phase wird uber 
Na2S04 getrocknet und das Losungsmittel i.vac. entfemt. Eine Reinigung erfolgt durch 
Saulenchromatographie an Kieselgel (Cyc/EtOAc 4:1). 
5 Ausbeute: 8.00 g (50.4 % d. Theorie) 
Ci 0H6CI2N2 {M= 225,079) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 225/227/229 gef,: Molpeak (M+H)+: 225/227/229 

Retentronszeit HPLC: 5.20 min (Methode A) 

10 

3.64b 3-(4-Chlor-phenyl)-6-trimethylsilanylethinyl-pyridazin 

Unter Argon-Atmosphare werden zu einer Losung von 2,25 g (10.0 mmol) 3-Chlor-6-(4- 
chlor-phenyl)-pyridazin in 50 mL Acetonitril und 20 mL THF nacheinander 3.48 mL (25.0 
mmol) Triethylamin und 2,08 mL (15.0 mmpi) Ethinyl-trimethyl-silan gegeben. Dann 
15 werden 292 mg (0.40 mmol) Pd(dppf)Cl2 und 76 mg (0.40 mmol) Cul gegeben: Die 
Reaktionslosung wird uber Nacht bei RT geruhrt. Das Losungsmittel wird i.vac. entfemt 
und die weitere Reinigung erfolgt durch Saulenchromatographie an Kieselgel 
(PE/EtOAc 1:1). 

Ausbeute: 1 .00 g. (34.9 % d. Theorie) 
20 Ci 5H1 5CIN2Si (M= 286,839) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 287/289 get: Molpeak (M+H)+: 287/289 

Rf-Wert: 0.45 (Kieselgel, DCM) 

3.64c 3-(4-Chlor-phenyl)-6-ethinyl-pyridazin 

25 Zu einer Losung von 1.00 g (3.49 mmol) 3-(4-Chlor-phenyl)-6-trimethylsilanylethinyl- 
pyridazin in 10 mL DCM werden bei 0°C 1.10 g (3.49 mmol) TBAF gegeben. Das 
Eisbad wird entfemt und die Reaktionsldsung 30 min geruhrt. Es wird Wasser 
zugegeben und die wSssrige Phase mit EtOAc extrahiert. Die organische Phase wird 
uber MgS04 getrocknet und das Losungsmittel i.vac. entfernt. Das Produkt wird ohhe 

30 weitere Reinigung umgesetzt. 

Ausbeute: 700 mg (93.5 % d. Theorie) 
Ci 2H7CIN2 (M= 21 4.656) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 215/217 gef.: Molpeak (M+H)+: 215/217 
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3.64d 3-(4-Chlor-phenyl)-6-[4-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-phenylethinyl]-p^ 
Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift I aus.1-[2-(4-lod-phenoxy)-ethyl]- 
5 pyrrolidin (200 mg, 0.63 mmol) und 3-(4-Chlor-phenyl)-6-ethinyl-pyridazin (135 mg, 0.63 
mmol). 

Ausbeute: 15 mg (5.9 % d. Theorie) 
C24H22CIN3O (M= 403,91 5) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 404/406 gef.: Molpeak (M+H)+: 404/406 
10 Retentionszeit HPLC: 5.01 min (Methode A) 

Beispiei 3.65 

5-(4-Chlor-phenyl)-3-fluor-2-{4-[2-(4-metliyl-piperidin-1-yl)-ethoxy]-phenyletliinyl}-pyridin 




15 3.65a 1-[2-(4-lod-phenoxy)-ethyl]-4-methyl-piperidin 

Analog Beispiei 3.1 e wird aus 5.72 g (26.0 mmol) 4-lod-phenol und 4.20 g (26,0 mmol) 
1 -(2-Chlor-ethyl)-4-methyl-piperidin das Produkt erhalten. 
Ausbeute: 2.60 g (29.0 % d. Theorie) 
C14H20INO (M= 345,226) 

20 ber.: IVIolpeak (IV1+H)+: 346 gef.: Molpeak (M+H)+: 346 . 

Retentionszeit HPLC: 5.70 min (Methode A) 

3.65b 5-(4-Chlor-phenyl)-3-nitro-pyridin-2-ol' 

Zu einer L6sung aus 22.1 g (101 mmol) 5-Brom-3-nitro-pyridin-2-ol, 200 mL (400 
25 mmol) einer 2 M NaaCOa-Losung und 731 mg (1 .00 mmol) Pd(dppf)Cl2 in 400 mL 
Aceton und 80 mL Wasser werden unter Argon 23.5 g (1 50 mmol) 4-Chlorphenyl- 
boronsaure gegeben. Die Reaktionsmischung wird 18 h bei 60''C geruhrt. 
Aceton wird i.vac. entfernt und der RQckstand mit 160 mL 1 M Citronensaure auf pH 7 
eingestellt. Die wassrige Phase wird dreimal mit EtOAc und einmal mit MeOH 
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extrahiert. Die organische Phase wird uber MgS04 getrocknet und das Losungsmittel 
i.vac. entfernt. Der Ruckstand wird mit EtOAc verrieben. 
Ausbeute: 9.70 g (22.0 % d. Theorie) 
C-i 1 H7CIN2O3 (M= 250,643) 

5 ber.: Molpeak (M-H)": 249/251 gef.: Molpeak (M-H)": 249/251 

Retentiohszeit HPLC: 6.83 min (Methbde A) 

3.65c 2-Brom-5-(4-chlor-phenyl)-3-nitro-pyridin 

Zu einer Losung von 9.70 g (38.7 mmol) 5-(4-Chlor-phenyl)-3-nitro-pyridin-2-ol und 14.5 
10 mmol (45.0, mmol) Tetrabutylammoniumbromid in 100 mL Toluol werden 13.2 g (93.0 
mmol) Phosphorpentoxid gegeben. Das Reaktionsgemisch wird 1.5 fi bei 95°C geruhrt, 
Nach Abkujiiung wird die Toluolphase durch Dekantieren entfernt und der Ruckstand 
zweimal mit Tolouol versetzt und abdekantiert. Die vereinigten organischen Phasen 
werden mit gesattigter NaHCOa-Ldsung gewaschen. Die organische Phase wird uber 
15 MgS04 getrocknet und das Losungsmittel i.vac. entfernt. Das Produkt wird ohne weitere 
Reinigung weiter umgesetzt. 
Ausbeute: 4.90 g (40.4 % d. Theorie) 
Ci 1 H6BrCIN202 (1^1= 313,540) 

bar.: Molpeak (M+H)+: 313/315/317 . gef.: Molpeak (M+H)+: 313/315/317 
20 Retentionszeit HPLC: 6.01 min (Methode B) 

3.65d 2-Brom-5-(4-chlor-phenyl)-pyridin-3-ylamin 

Eine Losung von 5.60 g (17.9 mmol) 2-Bron>5-(4-chlor-phenyl)-3-nitro-pyridin, 20.3 g 
(90.0 mmol) Zinn(ll)-chlorid und 18.9 g (225 mmol) NaHCOa in 300 mL EtOAc wird 30 h 
25 unter RuckfluB erhitzt. Nach Filtration wird das Losungsmittel i.vac. entfernt. Der 
Ruckstand wird mit DCM verrieben und nach Filtration wird der Filterruckstand an der 
Luft getrocknet. 

Ausbeute: 3.50 g (69.1 % d. Theorie) 
Ci 1 H8BrCIN2 (M= 283,557) 

30 ber.: Molpeak (M+H)+: 283/285/287 gef.: Molpeak (M+H)+: 283/285/287 

Retentionszeit HPLC: 5.45 min (Methode B) 

3.65e 2-Brom-5-(4-chIor-phenyl)-3-fluor-pyridin 
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Zu einer Losung von 1 .00 g (3.53 mmol) 2-Brom-5-(4-chlor-phenyl)-pyridin-3-ylamin in 2 
mL Wasser und 2.04 mL konzentrierter HCI werden bei -5°C 243 mg (3.53 mmol) 
Natriumnitrit in 0.5 mL Wasser zugetropft. Dann werden bei 0°C 1.56 mL (10.6 mmol) 
60% Hexafluorphosphorsaure in Wasser zugegeben und die Reaktion eine welter^ 
5 Stunde bei 0°C geriihrt. Das Diazonlumsalz wird abgesaugt, mit kaltem Wasser, 
Isopropanoi und Ether gewaschen und im Exsikkator bei RT und 7 mbar Qber Nacht 
getrocknet. Dieses wird dann portionenweise bei 90**C in 50 mL PE (Siedepunkt 100- 
140°C) eingetragen. Nach Abkiihlen der Reaktionslosung wird das Gemisch mit . 
ges^ttigter Na2C03-Ldsung alkalisch gestellt. Die wassrige Pliase wird mit EtOAc 
10 extraliiert und die organische Phase nacheinander mit gesattigter NaaCOa-Losung und 
. Wasser gewaschen. Die organische Phase wird uber MgS04 getrocknet und das 
LSsungsmitlel i.vac, entfernt. 

Die Reinigung erfolgt durch Saulenchromatographie an Kieselgel (PE). 
Ausbeute; 460 mg (45.5 % d. Theorie) 
15 CiiH6BrCIFN(M= 286.533) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 286/288/290 gef.: Molpeak (M+H)+: 286/288/290 

Retentionszeit HPLC: 6.24 min (Methode B) 

3.65f 5-(4-Chlpr-phenyl)-3-fluor-2-trimethylsilanylethinyl-pyridin 
20 Analog Beispiel 3.64b wird aus 460 mg ('1.61 mmol) 2-Brom-5-(4-chlor-phenyl)-3-fluor- 
pyrldin und 0.33 mL (2.41 mmol) Ethinyl-trimethyl-silan das Produkt erhalten. 
Ausbeute: 490 mg (100 % d. Theorie) 
Ci6Hi5CIFNSi (M= 303.842) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 304/306 gef.: Molpeak (M+H)+: 304/306 

25 

3.65g 5-(4-Chlor-phenyl)-2-ethinyl-3-fluor-pyridin 

Analog Beispiel 3.64c wird aus 490 mg (1.61 mmol) 5-(4-Chlor-phenyl)-3-fluor-2- 
trimethylsilanylethinyl-pyridin das Produkt erhalten. 
Ausbeute: 300 mg (57.4 % d. Theorie) 
.30 Ci3H7CIFN(M= 231,659) ... 

ber.: Molpeak (M-hH)+: 232/234 gef.: Molpeak (M+H)+: 232/234 
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3.65h 5-(4-Chlor-phenyl)-3-fluor-2-{4-[2-(4-methyl-piperidin-1-yl)-ethoxy]- 
phenylethinyl}-pyriclin 

Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift I aus 1-[2-(4-lod-phenoxy)-ethyl]-4- 
methyl-piperidin (164 mg, 0.48 mmol) und 5-(4-Chlor-phenyl)-2-ethinyl-3-fluor-pyridin 
5 (110 mg, 0.48 mmol). 

Ausbeute: 14 mg (6.6 % d. Theorie) 
C27H26CIFN2O (M= 448.972) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 449/451 gef.: Molpeak (M+H)+: 449/451 
Retentionszeit HPLC: 5.16 min (Methode B) 
10 . 

Beispiel 3.66 

6-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-yIethinyl]-1 -methansulfonyl-2-pyrrolidin-1 -ylmethyl- 
1 ,2,3,4-tetrahydro-chinolin 




15 Zu einer Losung von 200 mg (0.47 mmol) 6-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-2- 

pyrrolidln-1-ylmethyl-1 ,2,3,4-tetrahydro-chinolin (siehe Beispiel 3.46) in 5 mL DCM . 

werden bei 0*^0 nacheinander 0.13 mL (0.93 mmol) Triethylamin und 36 //L (0.47 mmol) 

Methansulfonsaurechlorid gegeben. Das Reaktiongemisch wird auf RT erwarmt und 
. eine weitere Stunde bei dieser Temperatur geruhrt. Es werden nochmals 36 jjL (0.47 
20 mmol) Methansulfonsaurechlorid zugegeben und eine weitere Stunde bei RT geruhrt. 

Das Reaktionsgemisch wird auf Wasser gegossen und erschopfend mit DCM extrahiert. 

Die organische Phase wird uber MgS04 getrocknet und das LSsungsmittel i.vac. 

entfernt. Die Reinigung erfolgt durch Saulenchromatographie mittels HPLC-MS. . 

Ausbeute: 9 mg (3.8 % d. Theorie) 
25 C28H28CIN302S(M= 506,071) 

ber,: Molpeak (M+H)+: 506/508 gef.: Molpeak (M+H)+: 506/508 
Retentionszeit HPLC: 5.26 min (Saule aus Methode A; Isokratisch: 30% Acetonitril) . 

Beispiel 3.67 
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1-{6-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-2-pyrrolidin-1-ylm8t^^ 
chinolin-1 -yl}-ethanon 




Zu einer Losung von 220 mg (0.51 nimol) 6-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-2- 
pyrrolidin-1-ylmethyl-1 ,2,3,4-tetrahydro-chinolin (siehe Beispiel 3.46) in 5 mL DCM 
werden 74 jjL (0.77 mmol) Acetanhydrid gegeben und die Mischung.2 h bei RT geruhrt. 
Weitere 0.37 vnL (3.85 mmol) Acetanhydrid werden zugegeben und die Reaktion 
weitere 4 Tage bei RT gerulirt. Das Lasungsmittel wird i.vac. entfemt. Die Reinigung 
erfolgt durcli Saulencliromatographie mittels HPLC-I^S. 
Ausbeute: 105 mg (43.5 % d. Theorie) 
C29H28CIN3O (M= 470,01 9) 

ber.: l\/lolpeak (M+H)+: 470/472 gef.: Molpeak (IVI+H)+: 470/472 
Retentionszeit HPLC: 7.08 min (IVIetliode A) 

Beispiel 3.68 

5-(4-Clilor-phenyl)-2-[3-pyridin-2-yl-4-(2"pyrrolidin-1-yl-etlioxy)-phenyIetliinyl]-pyri 




Zu einer Losung aus 1 15 mg (0.24 mmol) 2-[3-Brom-4-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)- 
phenylethinyl]-5-(4-chlor-phenyl)-pyridin (siehe Beispiel 3.7), 0.5 mL (1 .00 mmol) einer 
2 M NaeCOa-Losung und 15 mg (0.24 mmol) Tetrakis-triphenylphosphan-palladium in 1 
mL 1 ,4-Dioxan und 0.3 mL Methanol werden 30 rrig (0.24 mmol) Pyridin-3-boronsaure 
gegeben. Die Reaktionsmischung wird 6 h unter RuckfluB erhitzt. Nach Filtration wird 
das Losungsmittel i.vac. entfernt. Die Reinigung erfolgt durch Saulenchromatographie 
an Kieselgel (Gradient: DCM nach DCM/MeOH/NHs 1:1:0.1). 
Ausbeute: 1 .8 mg (1 .6 % d. Theorie) 
C30H26CIN3O (M= 480,01 ) 
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ber.: Molpeak (M-H)": 480/482 gef.: Molpeak (M-H)": 480/482 

Retentionszeit HPLC: 6.50 min (Methode A) 

Beispiel 3.69 

5-(4-Chlor-phenyl)-2-{4-[2-(4-methyl-piperidin-1-yl)-ethoxy]-naphthyl-1-ylethinyl}-pyridin 




3.69a 1-[2-(4-Brom-naphthyl-1 -yloxy)-ethyl]-4-methyl-plpeiidin 

Analog Beispiel 3.1e wird aus 1.0 g (5.35 mmol) 4-Brom-naRhthyl-1-ol 

und 323 mg (2.00 mmol) 1-(2-Chlor-ethyl)-4-methyl-piperidin das Produkt erhalten. 

Ausbeute: 530 mg (97.0 % d. Theorie) 

Ci8H22BrNO (M= 348,286) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 348/350 gef.: Molpeak (M+H)+: 348/350 
Retentionszeit HPLC: 7.10 min (Methode A) 

3.69b 1 -[2-(4-lod-naphthyl-1 -yloxy)-ethyl]-4-methyI-piperidin 

Hergestelit nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift II aiis 1-[2-(4-Brom-naphthyl-1- 

yloxy)-ethyl]-4-'Tf'ethyl-piperidin (530 mg, 1 .52 mmol). 

Ausbeute: 500 mg (83.1 % d. Theorie) 

Ci8H22«NO (M= 395,287) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 396 gef.: Molpeak (M+H)+: 396 

Retentionszeit HPLC: 6.74 min (Methode A) 

3.69c 5-(4-Chlor-phenyl)-2-{4-[2-(4-methyl-piperidin-1 -yl)-ethoxy]-naphthyl-1 -ylethinyl}- 
pyridln 

Hergestelit nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift I aus 1-[2-(4-lod-naphthyl-1-yloxy)- 

ethyl]-4-methyl-piperidin (277 mg, o:70 mmol) und 5-(4-Chlor-ph6nyl)-2-ethlnyl-pyrldin 

(150 mg, 0.70 mmol). 

Ausbeute: 66 mg (1 9.6 % d. Theorie) 

C31 H29CIN2O (M= 481 ,043) 
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ber.: Molpeak (M-hH)+: 481/483 gef.: Molpeak (M+H)+: 481/483 
Rf-Wert: 0.60 (Kieselgel, EtOAc/MeOH/NHa 95:5:0.5) 

Beispiel 3.70 

2-{4-[2-(4-Methyl-piperidin-1-yl)-ethoxy]-phenylethinyl}-5-phenyl-pyridin 




3.70a 5-Brom-2-{4-[2-(4-methyl-piperidin-1-yl)-ethoxy]-phenylethinyl}-pyridin 
Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift I aus 1-[2-(4-lod-phenoxy)-ethyl]-4- 
methyl-piperidin (345 mg, 1.00 m.mol) und 5-Brom-2-ethinyl-pyridin (83 mg, 0.39 mmoi). 
Ausbeute: 100 mg (25.0 % d. Theorie) 
C2iH23BrN20 (M= 399,334) 

ber.: Molpeak (M-f H)+: 399/401 gef.: Molpeak (M+H)+: 399/401 
RrWert: 0.83 (Kieselgel, DCM/MeOH/NHa 95:5:0.5) 

3.70.b 2-{4-[2-(4-Methyl-piperidin-1-yl)'-ethoxy]-phenylethinyl}-5-phenyl-pyridin 
Unter Argonatmosphare warden zu einer Losung von 100 mg (0.25 mmol) 5-Brom-2-{4- 
[2-(4-methyl-piperidin-1-yl)-ethoxy]-phenylethinyi}-pyridin, 0.25 mL (0.50 mmol) einer 2 
M NaaCOs-Losung und 4 mg (0.01 mrnol) Pd(dppf)Cl2 in 5 mL 1,4-Dioxan und 2 mL 
MeOH 30 mg (0.25 mmol) Phenylboronsauregegeben. Die Reaktionsmischung wird 3 
Tage bei 90°C geruhrt. Die Reaktionsmischung wird mit EtOAc verdunnt und die 
organische Phase mit 40 mL Wasser urid schlieBlich mit gesattigter NaCI-L5sung 
gewaschen. Die organische Phase wird uber MgS04 getrocknet und .das Losungsmittel 
i.vac. entfernt Die Reinigung erfolgt mittels HPLC-MS und durch 
Saiulenchromatographie an Kieselgel (Gradient: QCM/MeOH/NHa 95:5:0.5 nach 
DCM/MeOH/NHa 9:f:0.1). 
Ausbeute: 27 mg (27.2 % d. Theorie) 
C27H28N2O (M= 396,537) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 397 gef.: Molpeak (M+H)+: 397 

Retentionszeit HPLC: 7.61 min (Methode A) : 
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Beispiel 3.71 

5-(4-Chlor-phenyl)-2-{4-[2-(4-methyl-piperidin-1-yl)-propoxy]-phenyleth^ 



3.71 a 1-(4-lod-phenoxy)-propan-2-ol 

Analog Beispiel 3.1 e werden aus 1.39 g (10.0 mmol) 1 -Brom-2-propanol und 2.20 g 
(10.0 mmol) 4-lodphenol das Produkt erhalten. 
Ausbeute: 2.00 g (71 .9 % d. Theorie) 
C9Hiil02(M=: 278,091) 

. ber.: Molpeak (M+Na)+: 301 gef.: Molpeak (M+Na)+: 301 

RrWert: 0.20 (Kieselgel, PE/EtOAc 4:1) 

3.71 b 1 -{4-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-phenoxy}-propan-2-ol 
Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift I aus 1-(4-lod-phenoxy)-propan-2-ol 
(2.00 g, 7.19 mmol) und 5-(4-Chlor-phenyl)-2-ethinyl-pyridin (1 .54 g, 7.20 mmol). 
Ausbeute: 1 .50 g (57.3 % d. Theorie) 
C22H18CINO2 (M= 363,847) 

.ber.: Molpeak (M+H)+: 364/366 gef.: Molpeak iM+H)+: 364/366 
RrWert: 0.25 (Kieselgel, PE/EtOAc/DCM 1 :1 :8) 

3.71c Methansulfonsaure-2-{4-[5-(4-chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-phenoxy}-T- 
methyl-ethylester 

Zu einer Losung von 1.50 g (4.12 mmol) 1-{4-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyi]- 
phenoxy}-propan-2-ol und 1 .14 mL (8.20 mmol) Triethyiamin in 80 mL THF werden be! 
RT 0.35 mL (4.50 mmol) Methansulfonsaurechlorid gegeben und die Reaktion 3 h bei 
dieser Temperatur geruhrt. Das Losungsmittel wird i.vac. entfernt und der Ruckstand 
mit 40 mL fert-Butylmethylether und 60 mL Wasser versetzt. Der Niederschlag wird 
abgesaugt und die weitere Reinigung erfolgt durch Saulenchromatographie an Kieselgel 
(EtOAc). 

Ausbeute: 1 .00 g (54.9 % d. Theorie) 
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C23H20CINO4S (M= 441 ,937) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 442/444 gef,: Molpeak (M+H)+: 442/444 
Rf-Wert: 0.78 (Kieselgel, PE/EtOAc/DCM 1:1:8) 

5 3,71 d 5-(4-Chlor-phenyl)-2-{4-[2-(4-methyl-piperidin-1 -yl)-propoxy]-phenylethinyl}- 
pyridin 

Zu einer Losung.von 133 mg (0.30 mmol) Methansulfonsaure-2-{4-[5-(4-chlor-phenyl)- . 
pyridin-2-ylethinyl]-phenoxy}"'1-methyI-ethy!ester in 2 mL DMF werden 0.21 mL (1.80 
mmol) 4-Methylpiperidin gegeben und das Gemisch 16 h bei 60°C und 6 h bei 80^C 
10 geruhrt. Das Losungsmittel wird i.vac. entfernt, der RQckstand mit Isopropanol 
verrieben, abgesaugt und im Umlufttrockenschrank bei 30°C getrocknet. 
Ausbeute: 65 mg (48.7 % d. Theorie) 
C28H29CIN2O (M= 445,009) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 445/447 gef.: Molpeak (M+H)+: 445/447 
15 Retentionszeit HPLC: 5.37 min (Metliode B) - 

Beispiei 3.72 

(145-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-pyridin-2-yl}-pyrro^ 
methylpiperidin 




3.72a (/?)-1 -(5-Brom-py ridin-2-yl)-pyrrolidin-3-ol 

Analog Beispiei 3.31a (Reaktionszeit: 60 min bei 140°C) wird aus 2.72 g (11.5 mmol) 
2,5-Dibrompyridin und 1 .00 g (1 1 .5 mmol) (/?)-3-Pyrrolidinol das Produkt erhalten. 
Ausl3eute: 1 .20 g (43.0 % d. Theorie) . 
25 CgHi 1 BrN20 (M= 243,105) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 242/244 gef.: Molpeak (M+H)+: 242/244 
Retentionszeit HPLC: 3.43 min (Methode A) 



3.72b (f?)-1 -(5-l6d-pyridin-2-yl)-pyn-olidin-3-ol 
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Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift II aus (/=?)-1-(5-Brom-pyrlclln-2-yl)- 
pyrrolidin-3-ol (1.20 g, 4.94 mmol). 
Ausbeute: 1 .30 g (90.8 % d. Theorie) 
C9HiilN20(M= 290,105) 

ber.: Molpeak (M-fH)+: 291 gef.: Molpeak (M+H)+: 291 

Retentionszeit HPLC: 3.48 min (Methode A) 

3,72c {f?)-1 -{5r[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-yIethinyl]-pyridin-2-yl}-pyrrolidin-3-o^ . 
Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift I aus (f?)-1-(5-lod-pyridin-2-yl)- 
pyrrolidin-3-ol (-1 .30 g, 4.48 mmol) und 5-(4-Chlor-phenyl)-2-ethinyl-pyridin (957 mg, 
4.48 mmol). 

Ausbeute: 1 .36 g (80.7 % d. Theorie) ' 
C22H1 8CIN3O (M= 375,861 ) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 376/378 gef.: Molpeak (M+H)+: 376/378 
Retentionszeit HPLC: 6.76 min (Methode A) 

3.72d 1-{5-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-pyridin-2-yl}-pyrrolidin-3-on 
Zu einer Losung von 200 mg (0.53 mmol) (R)-1-{5-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2- 
ylethinyl]-pyridin-2-yl}-pyrrolidin-3-ol in 10 mL DCM werden 0.43 mL (5.32 mmol) Pyridin 
und 2.26 g (0.80 mmol, 15 Gewichtsprozent) Dess-Martin-Periodinan in DCM gegeben. 
Das Reaktionsgemisch wird 3 h bei RT geruhrt und zu einer Losung von halbgesattigter 
NaHCOs-Losung und ferf-Butylmethylether gegeben. Die wassrige Phase wird zweimal 
mit EtOAc extrahiert. Die organische Phase wird uber MqSOa getrocknet und das 
Losungsmittel i.vac. entfernt. Das Produkt wird ohne Reinigung weiter umgesetzt. 
Ausbeute: 100 mg (35.2 % d. Theorie) 
C22H16PIN3O (M= 373.845) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 374/376 gef.: Molpeak (M+H)+: 374/376 

3.72e (1"{5-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-pyridin-2-yl}-pyrrolidin-3-yl)-4- 
methylpiperidin 

Zu einer LSsung von 100 mg (0.19 mmol, 70% Reinheit) 1 -{5-[5-(4-Chlor-phenyl)- 
pyridin-2-ylethinyl]-pyridin-2-y!}-pyrrolidin-3-on und 22 jjL 4-Methylpiperidin (0.19 mmol) 
In .5 mL THF werden 48 mg (0.22 mmol) NaBH(pAG)3 und 27 //L (0.47 mmol) 
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Essigsaure gegeben. Die Reaktionsmischung wird uber Nacht geruhrt und mit 
gesattigter NaHCOa-Losung versetzt. Die organische Phase wird zweimal mit EtOAc 
extrahiert. Die organische Phase wird uber MgS04 getrocknet und das Losungsmittel 
i.vac. entfernt. Die weitere Reinigung erfolgt durch Saulenchromatographie mittels 
5 HPLC-MS. 

Ausbeute: 1 1 mg (12.9 % d. Theorie) 
C28H29CIN4 (M= 457,023) 

ber.: Molpeak (M+H)*^: 457/459 gef.: Molpeak {M+H)+: 457/459 
Retentionszeit HPLC: 5.19 min (Methode A) 

10 

Beispiel 3.73 

5-(4-Chlor-phenyl)^2-[4-(3-pyrrolidin-1-yl-prop-1-inyl)-phenylethinyl]-pyridin 




3.73a 1-[3-(4-Brom-phenyl)-prop-2-lnyl]-pyrrolidin 
15 Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift I aus 4-Brom-iodbenzol (10.9 g, 38.5 
mmol) und 1-Prpp-2-inyl-pyrrolidin (4.20 g, 71% Reinheit, 27.3- mmol). 
Ausbeute: 6.40 g (88.7 % d. Theorie) 
C'13Hi4BrN (M= 264,167) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 264/266 gef.: Molpeak (M+H)+: 264/266 

20 

3.73b 1 -[3-(4-lod-phenyl)-prop-2-inyl]-pyrrolidin 

Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift II aus 1-[3-(4-Brom-phenyl)-prop-2- 
inyl]-pyrrolidin (3.2 g, 12.1 mmol). 
Ausbeute: 230 mg (4.6 % d, Theorie) 
25 Ci3Hi4lN(M= 31 1,168) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 31 2 get.: Molpeak (M+H)+: 312 



3.73c 5-(4-Chlor-phenyl)-2-[4-(3-pyrrolidin-1 -yl-prop-1 -inyl)-phenylethinyl]-pyrldin 
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Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift I aus 1-[3-(4-lod-phenyl)-prop-2Hnyl]- 
pyrrolidin (230 mg, 75%, 0.55 mmol) und 5-(4-Chlor-phenyl)-2-ethinyl-pyridin (118 mg. 
0.55 mmol). 

Ausbeute: 96 mg (43.7 % d, Theorie) 
5 C26H2I CIN2 (M= 396.924) 

ber: Molpeak (M+H)+: 397/399 ' gef.: Molpeak (M+H)+: 397/399 
Retentionszeit HPLC: 5.03 min (Methode B) 

Beispiel 3.74 

10 6-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-1 -methyl-2-pyrrolidin-1 -ylmethyl-1 ,2,3,4- 
tetrahydro-chinolin 




Zu einer Losung von 350 mg (0.82 mmol) 6-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-2- 
pyrrolidin-1-ylmethyM,2,3,4-tetrahydro-chinolin (siehe Beispiel 3.46) in 1.6 mL THF 

15 warden 37 mg (1.23 mmol) Paraformaldehyd in 1.8 mL THF gegeben. Zu diesem 
Gemisch warden 0.24 mL Essigsaure und 1.2 mL THF gegeben. SchlieBlich werden 
1.00 g (2.05 mmol) Cyanoborhydrid-Resin (Makroporoses Polystyren, Beladung:. 2.04 
mmoi/g) zugegeben und das Gemisch 16 h bei RT geruhrt. Nach Filtration wird das 
Filtrat mit 1.50 g (2.15 mmol) Toluolsulfonsaure-Resin (Makroporoses Polystyren, 

20 Beladung: 1.43 mmol/g) versetzt, 30 min geschuttelt und abgesaugt. Das Losungsmittel 
wird i.vac. entfernt und die Reinigung erfolgt durch Saulenchromatographie mittels 
HPLC-MS. 

Ausbeute: 33 mg (9.1 % d, Theorie) 
C28H28CIN3 (M= 442,008) 

25 ber.: Molpeak (M4-H)+: 442/444 gef.: Molpeak (M+H)t: 442/444 
Retentionszeit HPLC: 5.22 min (Methode B) 



Beispiel 4 

5.(4-Chlor-phenyl)-2-{4-[2-(2,5-dihydro-pyrrol-1-yl)-ethoxy]-phenylethinyl}-pyridin 
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4a 2-(4-lod-phenoxy)-ethanol 

Eine Suspension von 1 1 g (50 mmol) 4-lodphenol, 3.88 mL (55 mmol) 2-Bromethanol . 

5 und 8.3 g (60 nnnnol) K2CO3 in 60 mL Aceton wird 24 h unter Ruckfluss erhitzt. Das 
Losungsmittel wird i.vac. entfernt, der RQckstand mit Wasser versetzt, erschopfend mit 
EtOAc extrahiert und die organische Phase uber Na2S04 getrocknet, Nach Entfernen 
des Trocken- und LOsungsmittels wird der RQckstand chromatographiscli an Kieselgel 
(Cyc/EtOAc 7:3) gerelnigt. 

10 Ausbeute: 2.9 g (22.0 % d, Tfieorie) 
C8Hgl02 (IVI= 264,064) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 264 gef.: Molpeak (M+H)+: 264 
RrWert: 0.24 (Kieselgel, Cyc/EtOAc 2:1) 

1 5 4b 2-{4-[5-(4-Chlor-plienyi)-pyridin-2-yleminyl]-phenoxy}-ethanol 

Unter Argonatmosphare werden zu einer Losung von 2.9 g (1 1 mmol) 2-(4-lod- 
phenoxy)-ethanol und 2.35 g (11 mmol) 5-(4-Chlor-phenyl)-2-ethinyl-pyridin in 50 mL 
Piperidin 253 mg (0.22 mmol) Tetrakis-triphenylphosphan-Pailadium und 42 mg (0.22 
mmol) Cul gegeben und das Reaktionsgemisch 30 min be! RT gerQhrt. Das 

20 LSsungsmittel wird i.vac. entfernt, der RQckstand mit Wasser versetzt und mit EtOAc ^ 
verrQhrt. Das ausgefallene Produkt wird abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 2.1 g (54.7 % d. Theorie) 
C21H16CINO2 (l^= 349,820) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 350 gef.: Molpeak (M+H)+: 350 - 
25 RrWert: 0.42 (Kieselgel. Cyc/EtOAc 1:1) 

4c 5-(4-Clilor-phenyl)-2-{4-[2-(2,5-diiiydro-pyrrol-1-yi)-etlioxy]-plienylethinyl}-pyri^ 
Zu einer auf 0°C gel<uhlten Losung von 85 mg (0.24 mmol)-2-{4-[5-(4-Chlor-phenyl)- 
pyridin-2-ylethinyl]-phenoxy}-etlianol und 41 fjL (0.29 mmol) Triethylamin in 10 mL DCM 
30 werden 23 jjL (0.29 mmol) Methansulfonsaureclilorid zugetropft und das 
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Reaktionsgemisch 1 h bei dieser Temperatur nachgeruhrt. Man tropft 46 /jL (0.58 
mmol) 2,5-Dihydro-1H-pyrrol zu, erwarmt auf RT und ruhrt uber Nacht. Man gibt 1 mL 
DMF zu und erwarmt fur 8 h auf 70°C. Man engt i.vac. ein, versetzt den Ruckstand mit 
Wasser, extrahiert erschopfend mit EtOAc und trocknet die organische Phase uber 
NaaSOA. Nach Entfernen des Trocken^ und Losungsmittels wird der Ruckstand 
chromatographisch an Kieselgel (EtOAc/MeOH/NHa 95:5:0.5) gereihigt. 
Ausbeute: 1 6 mg (1 6.4 % d. Theorie) 
C25H21CIN2O (M= 400,912) 

bar.: Molpeak (M+H)+: 401/403 gef.: Molpeak (M+H)+: 401/403 
RrWert: 0.16 (Kieselgel, DCM/MeOH 95:5) 

Beispiel 4.1 

5-(4-Chlor-phenyl)-2-[4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-phenylethinyl]-pyridin . 




4.1a Methansulfonsaure-2-{4-[5-(4-chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyt]-plienoxy}-et 
ester 

Zu einer auf 0°C gekulilten Losung von 2.2 g (6.29 mmol) 2-{4-[5-(4-Chlor-phenyl)- 
pyridin-2-ylethinyl]-phenoxy}-ethanol und 1.74 mL (12.58 mmol) Triethylamin in 25 mL 
THF werden 0.59 mL (7.55 mmol) Methansuifonsaurechlorid zugetropft. Das 
Reaktionsgemisch wird auf RT erwarmt und 2 h geruhrt. Zur Vervollstandigung der 
Reaktion werden 5 mL Pyridin zugegeben und weitere 18 h bei RT gehalten. Das 
Losungsmittel wird i.vac. entfernt, der Ruckstand mit Wasser versetzt und mit 
Diethylether verrieben. Das ausgefallene Produkt wird abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 2.4 g (89.2 % d. Theorie) 
C22H1 8CINO4S (M= 427,91 0) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 428/430 gef.: Molpeak (M+H)+: 428/430 
Rf-Wert: 0.42 (Kieselgel. Cyc/EtOAc 1:1) 



4.1b 5-(4-Chlor-phenyl)-2-[4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-phenylethinyl]-pyridin 
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Zu einer Losung von 85.6 mg (0.2 mmol) Methansulfonsaure-2-{4-[5-(4-chIor-phenyl)- 
pyridin-2-ylethinyl]-phenoxy}-ethyI-ester in 2 mL DMF werden 99 jjL (1.0 mmol) 
Piperidin gegeben und das Reaktionsgemisch 18 h bei RT geruhrt. Das Losungsmittel 
wird i.vac. abdestilliert, der Ruckstand mit 5 mL Wasser und 40 mL DCM verrQhrt, die 
5 organische Phase wird abgetrennt und mit NaaSOA getrocknet. Nach Entfernen des 
Trocken- und Losungsmittels wird der Ruckstand mit 20 mL Diethylether verrieben und 
abgesaugt. 

Ausbeute: 62 mg (74.3 % d. Tlieorie) 
C26H25CIN2O (IVI= 41 6,955) 

10 bar.: Molpeak (M+H)+: 417/41& gef.: Moipeak (M+H)+: 417/419 
Retentlonszeit HPLC: 6.51 min (Metlnode A) 

Die folgenden Verbindungen werden wie in Beispiel 4.1b beschrieben hergestellt: 




Beispiel 


R 


Ausbeute 
(%) 


Summenformel 


Massen- 
spektrum 


Retentionszeit 
HPLC In min 
(Mettiode) 


4.2 




48.9 


C24H21CIN2O 


389/391 
[M+H]^ 


.6.15(A) 


4.3 




27.5 


C28H24CIN3O 


454/456 
[M+Hf 


: 7.25(A) 


4.4 




28.4 


C27H22CIN3O 


440/442 
[M+Hf 


7.46 (A) 


4.5 




50.3 


C27H27CIN202 


447/449 
[M+Hf 


7.46 (A) 


4.6 




27.2 


C28H30CIN3O 


460/462 
[M+Hf 


5.86 (A) 
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4.7 


CO.. 


69.9 


C30H25CIN2O 


465/467 
[M+Hr 


7.98 (A) 


4.8 




55.8 


C25H23CIN2O 


403/405 
[M+Hr 


6.24 (A) 


4.9 








486/488 

[M+Hr. 


5.54 (A) 


4.1U 




oo.o 




418/420 
[M+Hf 


6.38 (A) 


4.11 




48.6 


C26H26CIN3O 


432/434 
[M+Hr 


5.78 (A) 


4.12 




50.3 


CzzHarCINaOa 


447/449 
[M+H]* 


0.80 

(EtOAc/MeOH/NHa 

90:10:1) 


4.13 


» o 


33.0 


C32H36CIN3O3 


546/548 
[M+Hf 


0.75 

(EtOAc/MeOH/NHa 
90:10:1) 


4.14 


9'^, 


54.0 


C26H25CIN2O 


417/419 
[M+Hf 


0.78 

(EtOAc/MeOH/NHa 
90:10:1) 



Die folgenden Verbindungen werden wie in Beispiel 4.1b beschrieben hergestellt, wobei 
man das Realctionsgemiscli nach Entfernen des Losungsmittels mit 5 mL gesattigter 
NaHCOs-Losung versetzt, mit 40 mL DCM extrafiiert und nach Abtrennen der 
organischen Phase diese mit Na2S04 trocknet. Nach Entfernen des Trocken- und 
Losungsmittels wird der Ruckstand chromatographisch an Kieselgel gereinigt. 



Beispiel 


R 


Ausbeute 


Summenfonnel 


Massen- 


Retentionszeit 






(%) 




spektrum 


HPLC in min 












(Methode) 
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4.15 


o 

H V-N^ 


57.9 


C30H32CIN3O3 


518/520 
[M+H]+ 


7.94 (A) 


4.16 




73.7 


C24H23CIN2O2 


407/409 
[M+H]"- 


6,29 (A) 


4.17 




61.8 


C29H25CIN2O 


453/455 
. [M+H]* 


7.81 (A) 



Zu einer Losung von 1 eq. Methansulforisaure-2-{4-[5-(4-chIor-phenyl)-pyridin-2-. 
ylethinyl]-phenpxy}-ethyl-0ster in DMF (2 mLyo.25 mmol) werden 3 eq. des 
entsprechenden Amins gegeben und das Reaktionsgemisch 16-72 h bei 60-70°C 

5 geruhrt. Die Aufarbeitung erfolgt in 2 Varianten: 

Variante A: Das Reaktionsgemisch wird direkt via HPLC gereinigt. 
Variante B: Nacli Abkuhlen des Reaktionsgemisches wird der entstandene 
Niederschlag mit 1 .5 mL Isopropanol versetzt, abgesaugt, mit wenlg Isopropanol nacii 
gewaschen und im Umlufttrockenschrank bei 30°C uber Nacht getrocknet. 

10 Die folgenden Verbindungen werden mit dieser Vorschrift erhaiten: 




Beispiel 


R 


Ausbeute 


Summen- 


Massen- 


Retentionszeit 






(%) 


forme! 


spektrum 


HPLC in min 






(Variante) 






(Metiiode) 


4.18 




53.6 


C33H38CIN3O3 


560/562 


5.44 (B) 




(A) 




[M+Hr 
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4.19 




37.6 
(A) 


C31H34CIN3O3 


00^00^ 

[M+H]* 


OA /R^ 


4.20 




AO 1 

(A) 


027n270UN2^2 


AA7IAAQ 

[M+H]* 


7.19 (A) 


4.21 




41.3 
(A) 


C28H29CIN2O 


445/447 
[M+Hf 


7.95 (A) 


4.22 




40.3 
(A) 


C27H27CIN2O2 


[M+H]*. 


4.68 (B) 


4.23 




69.3 
(A) 


C30H32CIN3O2 


502/504 
[M+H]* 


6.86 (A) 


4.24 




70.2 
(A) 


LJ /^IM 


/|QQ/>t QC 

[M+Hr 




4.25 




(A) 


i-i 01 M«o 


[M+H]* 


5 30 ^B^ 


' 4.26 




(A) 


v/28n 29^^ » ' ^ 2^ 


445/447 
[M+H]* 


8 09 (A) 


4.27 


k^N>x. 


i\j,t 
(A) 


w27>' 27>^ • • ^2^ 2 


447/449 
[M+H]* 


6.79 (A) 


A OQ 

4.4do 




(B) 


CooHoiCINoO 


459/461 
[M+H]* 


5.49 (B) 


4.29 ' 


\ ^ 


66.6 
(B) 


C36H42CIN303 


600/602 

[M+nr 


5.70 (B) 


4.30 - 




9.2 
(A) 


C27H29CIN2O 


433/435 
[M+Hr 


5.20 (B) 
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4.31 




22.9 
(A) 


C30H34CIN3O 


488/490 
[M+Hr 


5.60 (A) 


4.32 




87.0 
(B) 


CayHaeCI N3O2 


460/462 
[M+H]* 


0.12 

(DCM/MeOH/NHa 
95:5:0.5) 


4.33 




48.0 
(B) 


C26H25CIN2O2 


433/435 
[M+H]* 


0.13 

(DCM/MeOH/NHa 
95:5:0.5) 


4.34 




39.0 
. (B) 


C27H27CIN2O 


431/433 
[M+Hf 


0.28 

(DCM/MeOH/NHa 
95:5:0.5) 


4.35 




61.7 
(B) 


C31H29CIN2O 


493/495 
[M+Hf 


0.35 

(DCM/MeOH/NHa 
95:5:0.5) 


4.36 




20.4 
(B) 


C30H31CIN2O 


471/473 
[M+H]* 


0.25 

(DCM/MeOH/NHa 
95:5:0.5) 


4.37 




75.6 
(B) 


C30H31CIN2O 


471/473 
[M+Hf 


0.23 

(DCM/MeOH/NHa 


4.38 




69.0 
(B) 


C31H34CIN3O2 


516/518 
[M+Hr 


0.20 

(DCM/MeOH/NH3 
95:5:0.5) 


4.39 




40.5 


C26H23CIN2O 


415/417 
[M+Hf 


0.22 

(DCM/MepH/NHa 
95:5:0.5) 


4.40 




63.5 
(B) 


C29H25CIN20S 


485/487 
[M+Hf 


0.18 

(DCM/MeOH/NHa 

9:1:0.1) 


4.41 


CH3 k^N^ 


38.8 
(B) 


C29H32CIN30 


474/476 
[M+Hf 


0.09 

(DCM/MeOH/NHa 
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95:5:0.5) 


4.42 




41.7 
(B) 


C30H31CIN2O 


471/473 
[M+H]* 


0.30 
(DCM/MeOH/NHa 
95:5:0.5) 


4.43 




55.8 
(B) 


C29H31CIN2O 


459/461 
[M+Hr 


0.23 
(DCM/MeOH/NHa 
95:5:0.5) 


AAA 




29.7 
(B) 


C28H29CIN2O 


445/447 
[M+Hf 


0.32 
(DCM/MeOH/NHa 
95:5:0.5) 



Belspiel 4.45 

1_(2-{4-[5-{4-Chlor-phenyl)-pyriclin-2-yJGthinyl]-phenoxy}-ethyl)-[4,4']bipiperidin 




Zu einer Losung von 200 mg (0.33 mmol) 1'-(2-{4-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2- 
ylethinyl>phenoxy}-ethyl)-t4,4']bipiperidinyl-1 -carbohsaure-fert-butylester (Beispiel 4.29) 
in 5 mL DCM werden 3.mL einer 5 N HCl-Losuhg in Isopropanol zugegeben und das 
Reaictionsgemisch 4 h bei RT gertihrt. Man verdunnt mit 30 mL DCM, neutralisiert mit. 
gesattigter NaHCOa-Losung, versetzt mit 30 mL Wasser, extrahiert die wassrige Pliase 
erschopfend mit DCM und trocl<net die vereinigten organisclien Pfiaseh uber MgS04. 
Nach Entfemen des Trocken- und LSsungsmittels eriiait man das gewiinschte Produlct. 
Ausbeute: 1 27 mg (76.3 % d. Theorie) 
C31 H34CIN3O (M= 500,089) 

ber.:.Molpeak (M+H)+: 500/502 gef.: Molpeal< (M+H)+: 500/502 
RrWert: 0.10 (Kieselgel, DCM/MeOH/NH39:1:0.1) 

Beispiel 4.46 

(R)-1-(2-{4-[5-(4-Chlor-piienyl)-pyridin-2-ylethinyl]-plienoxy}-etliyl)-piperidin-3-ylamin 
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Zu einer Losung von 110, mg (0.21 mmol) [(R)-1-(2-{4-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyriclin-2- 
ylethinyl]-phenoxy}-ethyl)-pipericlin-3-yl]-carbaminsaure-f©rt-butylester (Beispiel 4.19) in 
5 mL DCM werden 1 .5 mL einer 5 N HCl-L5sung in Isopropanol zugegeben und das 
Reaktionsgenfiisch 4 h bei RT geruhrt. Der entstandene Niedersciilag wird mit wenig 
fert-Butylmethylether versetzt. filtriert, mit fert-Butylmethyietlier gewascfien und bei 
SO'C getroclaiet, 

Ausbeute: 104 mg (99.5 % d. Theorie) 
C26H26CIN30*2HC1 (IVI= 504,892) . 

ber.: i^olpeak (IVI+H)+: 432/434 gef.: Molpeal< (l\/l+H)+: 432/4.34 
Rf-Wert: 0.27 (Kieseigel, DCI\/l/MeOH/NH3 9:1:0.1) 

Beispiel 4.47 

[1-(2-{4-[5-(4-Chlor-phenyi)-pyridin-2-ylethinyl]-plienoxy}-etliyl)-piperidin-4-ylmetliyl]- 
methyl-amin 




Hergestellt analog Beispiel 4.46 aus 160 mg (0,29 mmol) [1-(2-{4-[5-(4-Chlor-plienyl)- 
pyridin-2-ylethinyl]-plienoxy}-ethyl)-piperidinr4-ylmethyl]-methyl-carbaminsaure-f©rt- 
butylester (Beispiel 4.1 8). 
Ausbeute: 156 mg (100 % d. Theorie) 
C28H30CIN3O*2HCI (M= 532,946) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 460/462 gef.: Molpeak (M+H)+: 460/462 
RrWert: 0.1 3 (Kieselgel, DCM/MeOH/NHa 9:1 :d.1) 

Beispiel 4.48 

1-(2-{4-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-yletliinyl]-phenoxy}-ethyl)-pyrrolidin-3-ylamin 
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Zu einer Losung von 45 mg (0.09 mmol) [1-(2-{4-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyi]- 
phenoxy}-ethyl)-pyrroliclin-3-yl]-carbaminsaure-f©rf-butylester (Beispiel 4.15) in 5 mL 
DCM werden 1 mL Trifluoressigsaure gegeben und das Reaktionsgemisch fur 24 h bei 
RT geruhrt. Man engt i.vac. ein, versetzt den Ruckstand mit 20 mL DCM, wascht die 
organische Phase mit gesattigter NaHCOa-LSsung und trocknet iiber Na2S04. Nacli 
Entfernen des Trocken- und uasungsmittels erhait man das gewiinschte Produkt. 
Ausbeute: 15 mg (41 .3 % d. Tiieorie) 
C25H24CIN3O (M= 417,943) 

bar.: Molpeak (M+H)+: 41 8/420 gef.: Molpeak (M+H)+: 41 8/420 
Retentionszeit HPLC: 5.86 min (Metliode A) . 

Beispiel 4.49 

(2-{4-[5-(4-Cliior-plienyl)-pyridin-2-ylethinyl]-plienoxy}-etliyl)-methyl-piperidin-4-yl-amin 




I 

Zu einer LSsung von 22 mg (0.04 mnnol) 4-[(2-{4-[5-(4-Chlor-phenyi)-pyridin-2-yletliinyl]- 
phenoxy}-ethyi)-methyl-amino]-piperidin-1-carbonsaure-ferf-butyIester in 
• 5 mL DCM werden 80 pL (0.8 mmol) Trifluoressigsaure gegeben und das 
Reaktionsgemiscii 24 li bei RT geruhrt. Man engt i.vac. ein und verruhrt den Ruckstand 
mit Diethylether. Der Niederschlag wird abgesaugt, mit Diethylether gewaschen und 
getrocknet. 

Ausbeute: 1 2 mg (67.3 % d. Theorie) 
C27H28CIN30*CF3COOH (M= 560,017) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 445/447 gef.: Molpeak (M+H)+: 445/447 
RrWert: 0.07 (Kieselgel, EtOAc/MeOH/NHa 80:20:2) 
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Beispiel 4.50 

1-(2-{4-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-phenoxy}-ethyl)-pyrroIidin^ 
sauremethylester 




5 Zu einer Losung von 171 mg (0.4 mmol) Methansulfonsaure-2-{4-[5-(4-chlor-phenyl)- 
pyridin-2-ylethinyl]-phenoxy}-ethylester in 2 mL DMF werden 0.15 mL 
Ethyldiisopropylamin und 73 mg (0.44 mmol) Prolin-methylester (eingesetzt als 
Hydrochlorid) gegeben und das Reaklionsgemisch 18 h bei RT geruhrt. Man engt i.vag. 
ein und reinigt den Ruckstand via HPLC. 

10 Ausbeute: 10 mg (5.4 % d..Tlieorie) 
C27H25CIN2O3 (IVI= 460,965) 

ber.: Molpeak (iVl+H)+: 461/463 gef.: Molpeak (M+H)+: 461/463 
RrWert: 0.79 (Kieselgel, Cyc/EtOAc 1:1) 

1 5 Mit beschriebenen Verfaiiren kOnnen folgende Verbindungen fiergestellt werden: 




Beispiel 


R 


4.51 




4.52 




4.53 
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4.54 


o 

* 


4.55 


* 


4.56 




4.57 





Beispiei 4.58 

[1-(2-{4-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-phenoxy}-ethyl)-piperidin-4-ylmethylh 
dimethyl-amin Hydrochlorid 




Eine Losung von 15 mg (0.03 mmol) [1-(2-{4-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]- 
phenoxy}-ethyl)-piperidin-4-ylmethyl]-dimethyl-amin (Beispiei 4.41) in 6 mL DCM und 4 
mL Aceton wird solange mit gesattigter etherischer HCI-L6sung versetzt bis sicli bei der 
Zugabe Iteih Niedersclilag mehr bildet. Das entstandene Salz wird im Stickstoffstrom 
abgesaugt und getrocl<net. 
Ausbeute: 1 0 mg (61 .2 % d. Tlieorie) 
C29H32CIN30*HCI (M= 510,512) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 474/476 gef.: iVIoIpeak (l\/I+H)+: 474/476 
Fp: >250''C 

Beispiei 5 

5-(4-Chlor-phenyl)-2-[3-methyl-4-(2-pyrrolidln-1 -yl-etlioxy)-plienyletfiinyI]-pyridin 
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5a 2-(4-lod-2-methyl-phenoxy)-ethanol 

Unter Na-Atmosphare werden zu einer auf 0°C gekuhlteh Suspension von 0.48 g (1 1 
5 mmol) NaH in 50 mL THF 2.34 g (10 mmol) 4-lod-2-methyI-phenol portionenweise 

zugegeben und weitere 30,min bei dieser Temperatur nachgeruhrt. Dann werden 0.85 

mL (12 mmol) 2-Bromethanol, gelost in 5 mL THF, zugetropft und 18 h bei RT gerulirt. 

Man versetzt mil 5 mL DMF und eriiitzt das Reaktionsgeraisch fur 8 h auf 70*^0. Man 

engt i.vac. ein, nimmt den Ruckstand in Wasser auf, extrahiert erschopfend mit EtOAc 
10 und trocknet mit Na2S04. Nacli Entfemen des Trocken- und Losungsmittels wird der 

Ruckstand chromatograpliisch an Kieselgel (Cyc/EtOAc 7:3) gereinigt. 

Ausbeute: 0.39 g (14.0 % d. Theorie) 

C9H-|il02(M= 278,091) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 279 gef.: Molpeak (M+H)+: 279 
15 Rf-Wert; 0.28 (Kieselgel, Cyc/EtOAc 2:1) 

5b 2-{4-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-2-methyl-phenoxy}-ethanol 
Hergestellt analog Beispiel 4b aus 380 mg (1,37 mmol) 2-(4-lod-2-methyl-phenoxy)- 
ethanol und 292 mg (1 .37 mmol) 5-(4-ChIor-phenyl)-2-ethinyl-pyridin in 38 mL Piperidin. 
20 Ausbeute: 340 mg (68.4 % d. Theorie) 
C22H1 8CINO2 (M= 363,847) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 364 gef,: Molpeak (M+H)+: 364 
Rf-Wert: 0.26 (Kieselgel, Cyc/EtOAc 1 :1) 

25 5c Methansulfonsaure 2-{4-[5-(4-chIor-phenyl)-pyridin-2-ylethynyl]-2-methyl- 
phenoxy}-ethyl-ester 

Hergestellt analog Beispiel 4.1a aus 310 mg (0.93 mmol) 2-{4-[5-(4-Chlor-phenyl)r 

.pyridin-2-ylethinyl]-2-methyl-phenoxy}-ethanol und 88 jjL (1 .12 mmol) 

Methansulfonsaurechlorid. 
30 Ausbeute: 300 mg (72.7 % d. Theorie) 

C23H20CINO4S (M= 441 ,937) 
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ber.: Molpeak (l\/i+H)+: 442/444 get: Molpeak (M+H)+: 442/444 
Rf-Wert: 0.35 (Kieselgel, Cyc/EtOAc 1 :1) 

5cl 5-(4-Chlor-phenyl)-2-[3-methyl-4-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-phenylethinyl^ 

Eine Losung.von 110 mg (0.25 mmol) Methansulfonsaure-2-{4-[5-(4-chlor-phenyl)- 

pyridin-2-ylethinyl]-2-methyl-phenoxy}-ethyl-ester in 2.11 mL (25 mmol) Pyrrolidin wird 3 

h auf 70°C erwarmt. Man engt i.vac. ein, versetzt den Ruckstand mit Wasser, extrahiert 

erschopfend mit DCM und trocknet die organische Phase uber.NaaSOA. Nach Entfemen 

des Trocken- und Losungsmittels und Umkristallisation aus EtOH erhalt man das 

gewunschte Produkt. 

Ausbeute: 55 mg (52.8 % d. Theorie) 

C26H25CIN2O (M= 416,955) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 417/419 gef.: Molpeak (M+H)+: 417/419 
Retentionszeit HPLC: 7.19 min (Methode A) 

Beispiel 5.1 

5-(4-Chlor-phenyI)-2-{4-[2-(2,5-dihydro-pyrrol-1-yl)-ethoxy]-3-mem^ 
pyridin 



Hergestellt analog Beispiel 5d aus 110 mg (0.25 mmol) Methansulfonsaure-2-{4-[5-(4- 

chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-2-methyl-pheno)cy}-ethyl-ester und 1 .92 mL (25 mmol) 

2,5-Dihydro-1 H-pyrroI. 

Ausbeute: 10 mg (9.6 % d.Theorie) 

C26H23CIN2O (M= 41 4,939) 

ber,: Molpeak (M+H)+: 415/417 gef.: Molpeak (M+H)+: 415/417 
Rf-Wert: 0.50 (Kieselgel, EtOAc/MeOH/NHa 95:5:0.5) 




Beispiel-5.2 

5-(4-Chlor-phenyl)-2-{4-[2-(4-isopropyl-piperidin-1-yl)-ethO)Q^]-3-methyl-^ 
pyridin 
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Zu einer Losung von 88 mg (0.2 mmol) Methansulfonsaure-2-{4-[5-(4-chlor-phenyl)- 
pyridin-2-ylethinyl]-2-methyl-phenoxy}-ethyl-ester und 0.34 mL (2 mmol) 
Ethyldiisopropylamin in 1 .8 mL DMF werden 164 mg (1.0 mmol) 4-lsopropyl-piperidin 
5 (eingesetzt als Hydrochlorid) gegeben und das Reaktionsgemisch 24 h bei RT geruhrl. 
Man filtriert durch einen Spritzenfllter und reinigt den Reaktionsansatz via HPLC. 
Ausbeute: 1 8 mg (1 9.4 % d. Tlieorie) 
C30H33CIN2O (M= 473,063) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 473/475 gef.: Molpeak (M+H)+: 473/475 
10 Retentionszeit HPLC: 5.70 min (Metliode B) 



Die folgenden Verbindungen werden wie in Beispiel 5.2 beschrieben hergestellt: 




15 ' 



Beispiel 


R 


Ausbeute 
(%) 


Summenformel 


Massen- 
spelctrum 


Retentionszeit 
HPLC in min 
(ly/letiiode) 


5.3 




18.3 


C32H29CIN2O 


493/495 
[M+Hr 


5.70 (B) 


5.4 


^ ^N^^ 


48.9 


C28H30CIN3O 


460/462 
[M+Hr 


4.22 (B) 


5.5 




10.9 


C29H31CIN2O 


459/461 
[M+H]* 


5.49(B) 
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5.6 




25.6 


C33H31CIN2O 


507/509 
[M+Hf 


5.73 (B) 


O.f 




on o 




[M+H]* 


4.82 {0) 


5.8 




24.6 


C27H27CIN2O2 


447/449 
[M+Hf 


4.69 (B) 


5.9 




17.3 


C34H33CIN2O 


521/523 
[M+Hr 


5.83 (B) 


5.10 




40.1 


C32H31CIN4O 


523/525 


4.25(B) 


5.11 




12.3 


C27H27CIN2O2 


447/449 
[M+H]* 


4.89 (B) 


5.12 




31.0 


C26H27CIN2O3 


451/453 
[M+Hf. 


4.62 (B) 


5.13 




17.7 


C26H23CIN2O 


415/417 
[M+Hr 


5.03 (B) 


5.14 


♦ 


29.8 


C29H31CIN2O 


459/461 


5.46 (B) 


5.15 




.52.9 


C28H30CIN3O 


460/462 
[M+H]* 


4.15(B) 


5.16 




21.4 


C31H34CIN3O3 


532/534 
[M+Hf 


5.43 (B) 


5.17 




19.8 


C29H31CIN2O 


459/461 
[M+H]* 


5.43 (B) 
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5.18 




28.1 


CaeHaaCINaOa 


474/476 
[M+H]^ 


4.66 (B) 


5.19 




11.4 


C33H38CI N3O3 


560/562 
[M+H]* 


5.60 (B) 


5.20 


H 

O O L M 


7.4 


C28H30C 1 N3O3S 


524/526 
[M+HJ* 


4.79 (B) 


5.21 


"TO. 


13.5 


C30H31 CI N2O3 


503/505 
[M+Hr' 


5.16(B) 


5.22 




14.0 


C32H35CIN2O3 


531/533 
[M+Hf 


5.39 (B) 


5.23 


« 


16.6 


C31H36CIN3O 


502/504 
[M+Hf 


4.15(B) 


5.24 


r"TO. 


24.5 


C33H40CIN3O 


530/532 
[M+H]* 


4.19 (B) 


5.25 




4.8 


C33H3BCIN3O 


528/530 
tM+Hr 


4.22 (B) . 


5.26 




24.0 


C34H31CIN4O2 


563/565 
[M+Hr 


4.92 (B) 
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5.27 



OHO. 



36.8 



C35H34CIN303S 



612/614 
[M+H]* 



5.43 (B) 



Die folgenden Verbindungen werden wie in Beispiel 5.2 beschrieben hergestelit, wobei 
man nach beendeter Reaktion das Reaktionsgemisch i.vac. eingeengt, den Ruckstand 
mit Wasser versetzt, die wassrige Phase erschopfend mit DCM extrahiert und die 
6 organische Phase uber Na2S04 trocknet. Nach Entfernen des Trocken- und 
LosungsnnittGls wird der Ruckstand chromatographisch an Kieselgel (DCM/MeOH 95:5 
Oder 8:2) gereinigt. 




Beispiel 


R 


Ausbeute 
(%) 


Summenformel 


IVIassen- 
spel<trum ■ 


Retentionszeit 
HPLC in min 
(Methode) 


5.28 


* 


37.6 


C29H30CIN3O 


472/474 
[M+Hf 


4.05 (B) 


5.29 




35.8 


C32H30CIN3O2 


524/526 
[IVI+Hf 


5.43 (B) 


5.30 




60.7 


C28H29CIN2O 


446/448 
[M+H]* 


5.26 (B) 


5.31 


* 


37.1 


C33H31CIN2O2 


-523/525 
[M+H]* 


5.33 (B) 
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5.32 




53.2 


C29H31CIN2O 


459/461 
[M+H]* 


5.53 (B) . 


5.33 




48.8 


C28H29CIN2O 


445/447 
[M+H]* 


5.26 (B) 


5.34 




46.1 


C30H25CIN2O 


465/467 
[M+H]* 


5.33 (B) 



Die folgenden Verbindungen werden wie in Beispiel 5.2 beschrieben hergestellt, wobei 
das Reaktionsgemisch je nach Bedarf zwischen 4 und 18 h auf 60°C erwarmt wird. Man 
engt nach beendeter Reaktion das Reaktionsgemisch i.vac. ein, versetzt den Ruckstand 
mit Wasser, extrahiert die wassrige Phase erschopfend mil DCM und trocknet die 
organische Phase uber Na2S04. Nach Entfernen des Trocken- uhd Losungsmittels wird 
der Ruckstand chromatographisch an Alox gereinigt. 



Beispiel 


R 


Ausbeute 

(%) 


Summenformel 


Massen- 
spektrum 


Rf-Wert auf Alox 
(Fliessmittel) 


5.35 


* 


64.7 


C26H25CIN2O2 


433/435 
[M+Hf 


0.52 
(EtOAc) 


5.36 




74.8 


C28H29CIN2O2 


461/463 
[IVi+Hf 


0.31 

(Cyc/EtOAc 1:1) 


5.37 




48.5 


C26H25C i N2O2 


433/435 
[M+H]- 


0.52 
(Cyc/EtOAc 1 :2) 


5.38 




78.1 


C2BH29CIN2O2 


461/463 
[M+HJ+ 


0.38 

. (Cyc/EtOAc 1:3) 


5.39 


a.. 


65.3 


C27H25CIN2O 


429/431 
[M+H]+ 


0.70 
(Cyc/EtOAc 2:1) 
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5.40 




49.7 


C29H29CI N2O2 


473/475 
[M+H]+ 


0.34 
(Cyc/EtOAc 1:1) 








^27*" 27^-^1 IN2v-^2 


[M+H]+ 


(Cyc/EtOAc1:1) 






ol .0 




4yy/oui 
[M+H]+ 


U.O/ 

(Cyc/EtOAc3:1) 


5.43 




47.0 


C27H27CIN2O 


431/433 
[l\/l+H]+ 


0.72 
(Cyc/EtOAc2:1) 


5.44 




12.0 


C26H25CIN2O 


417/419 
[M+H]+ 


0.52 
(Cyc/EtOAc4:1) 


0.40 


0 Y^ 


0^.0 


jLi r^iKuo^ 


4D1/400 

[M+H]+ 


(Cyc/EtOAc1:1) 


5.46 




,44.3 


C28H28CI N3O2 


474/476 
[M+H]+ 


0.25 
(Cyc/EtOAc4:1) 


Die folgenden Verbindungen werden wie in Beispiel 5.2 beschriei^en hergestellt, wobei 
das Reaktlonsgemisch 18 li auf 60°C erwarmt wird. 


Beispiel 


R 


Ausbeute 
(%) 


Summenformel 


Massen- 
spelctrum 


Rf-Wert auf Alox 
(Fliessmittel) - 


5.47 




28.2 


C28H29CIN202 


461/463 
[M+Hf 


0.40 
(Cyc/EtOAc1:1) 


5.48 


Y 


6.7 


C28H31CIN20 


447/449 
[M+H]+ 


0.63 
(Cyc/EtOAc4:1) 



Die folgenden Verbmdungen werden wie in Beispiel 5.2 beschrieben hergestellt, wobei 
das Reaktionsgemisch je nach Bedarf zwischen 6 und 14 h auf 60''C enA/armt wird. Man 
engt nach beendeter Reaktion das Reaktionsgemisch i.vac. ein, versetzt den Ruckstand 
mit gesattigter K2C03-L6sung, extrahiert die wassrige Phase erschopfend mit DCM und 
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trocknet die organische Phase Qber Na2S04. Nach Entfemen des Trocken- und 
Losungsmittels wird der RQckstand chromatographisch an Alox gereinigt. 



Beispie! 


R 


Ausbeute 


Summenformel 


Massen- 
spektrum 


Rf-Wert auf Alox 
(rliessmittel) Oder 
Retentionszeit 
HPLC in min 
(Methode) 


5.49 




5.5 


C30H29CIN4O 


497/499 
[M+H]* 


0.36 
(Cyc/EtOAc1:1) 


5.50 




8.3 


C32H36CIN3O 


514/516 
[M+Hf 


4.12 (B) 


5.51 




3.9 


C30H32CIN3O 


486/488 
[M+H]+ 


4.46 (B) 


5.52 




36.2 


C30H27CI N2O2 


483/485 
[M+H]* 


0.54 
(Cyc/EtOAc1:1) 



Die folgenden Verbindungen werden wie in Beispiel 5.2 beschrieben hergestellt, wobei 
das Reaktionsgemisch je nach Bedarf zwischen 3 und 18 h auf 100?C erwarmt wird. 
IVlan engt nach beendeter Reaktion das Reaktionsgemisch i.vac. ein, versetzt den 
RQckstand mit gesattigter KaCOa-Losung, extrahiert die wassrige Phase erschopfend 
mit pCM und trocknet die organische Phase uber Na2S04. Nach Entfemen des 
Trocken- und Losungsmittels wird der RQckstand chromatographisch an Alox gereinigt. 
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Beispiel 


R 


Ausbeute 
(%) 


Summenformel 


Massen- 
spektrum 


RrWert auf Alox 
(Fliessmittel) oder 
Retentionszeit 
HPLC in min 
(Methode) 


5.53 


' 11 

o 


75.7 


C30H32CIN3O2 


502/504 
[M+H]*^ 


0.31 

(Cyc/EtOAc 1:1) 


5.54 




23.3 


C32H36CIN3O 


514/516 
[M+H]* 


4.22 (B) 


5.55 . 




15.2 


C29H31CIN2O 


459/461 
[M+H]* 


5.39 (B) 



Beispiel 5.56 

1-(2-{4-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-yletliinyl]-2-metliyl-phenoxy}^^^ 
piperidin-4-ylamin 




Zu einer Losung von 130 mg (0.23 mmol) [1"(2-{4-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2- 

ylethinyl]-2-methyl-phenoxy}-ethyl)-4-methyl-piperidin-4-yl]-carbaminsaure-^ 

ester (Beispiel 5.19) in 10 mL DCM wird 1 mL Trifluoressigsaure gegeben und dais 

Reaktionsgemisch 14 li bei RT gerulnrt. Man engt i.vac. ein (Wasserbadtemperatur max. 

30°C), versetzt den Ruckstand mit verdunnter KaCOa-Losung, extrahiert erschopfend 

mit DCM und trocknet .die organische Phase mit Na2S04. Nacii Entfernen des Trocken- 

und Losungsmitteis wird der Ruckstand mit Diisopropylether verrleben;. der 

Niedersclilag abgesaugt und an der Luft getrocknet, 

Ausbeute: 65 mg (60.9 % d. Theorie) 

C28H30CIN3O (M= 460,024) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 460/462 gef.: Molpeak (M+H)+: 460/462 
Retentionszeit HPLC: 4.09 min (Methode B) 
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Mit beschriebenen Verfahren kOnnen folgende Verbindungen hergestellt werden: 




Beispiel 


R 


5.57 


J 


5.58 




5.59 




5.60 


* 


5.61 




5.62 




5.63 


6 



Beispiel 6 

5-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-1 -(2-pyrrolidin-1 -yl-ethyl)-1 H-indol 
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6a 2-(5-lod-indol-1-yl)-ethanoI 

Unter Na-Atmosphare werden zu einer Suspension von 27.1 g (484 mmol) KOH in 150 
mL DMSO 30 g (121 mmol) 5-lodindol gegeben. Das Reaktionsgemisch wird 1 h bei RT 
5 gelnalten, mit Eiswasser auf 0°C gekulilt, 9.7 mL (145 mmol) 2-Chlorethanol in 30 mL 
DMSO werden langsam zugetropft und 4.5 h bei RT nachgeruhrt. Das 
Reaktionsgemisch wird mit 1 L EtOAc versetzt, viermal mit jeweils 800 mL Wasser und 
einmal mit 400 mL gesattigter NaCI-Losung gewaschen und die organisohe Phase uber 
. Na2S04 getrocknet. Nach Entfemen des Trocken- und Losungsmittels wird der 
10 Ruckstand chromatographisch (Kieselgel, Cyc/EtOAc 3:1) gereinigt 
Ausbeute: 20.5 g (59.1 % d. Theorie) 
C-10H10INO (M= 287,102) 

ber.: Molpeak(M+H)+: 288 gef.: IVIolpeak (M+H)+: 288 
Retentionszeit HPLC: 7.98 min (l\/lethode A) 

15 

6b 2-(5-Trimethylsilanylethinyl-indol-1-yl)-ethanol . 

Zu einer auf 0*^0 gekuhlten Losung von 30 g (104 mmol) 2-(5-lod-indol-1-yl)"ethanol 
und 18 mL (125 mmol) Ethinyl-trimethyl-silan in 480 mL Triethylamin und 120 mL THF 
vyerden 398 mg (2.1 mmol) Cul und 1.47 g (2.1 mmol) Pd(PPh3)2Cl2 gegeben und 30 

20 min bei 0°C und 2 h bei RT nachgeruhrt. IVIan engt i.vac. ein, nimmt den Ruckstand in 
300 mL EtOAc auf, wascht die organische Phase mit 150 mL Wasser und trocknet uber 
Na2S04. Nach Entfemen des Trocken- und Losungsmittels wird der Ruckstand 
chromatographisch (Kieselgel, Gradient: Cyc/EtOAc 4:1 nach 2:1) gereinigt. 
Ausbeute: 26,85 g (100 % d, Theorie) 

25 CisHigNOSi (iVI= 257,411) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 258 gef.: l\/lolpeak (l\/l+H)+: i258 
Rf-Wert: 0.25 (Kieselgel, Cyc/EtOAc 2:1) 



6c 2-(5-Ethiny l-indol-1 -yi)-ethanol 
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Unter Na-AtmosphSre werden zu einer Losung von 21.5 g (83.5 mmol) 2-(5- 
TrimethylsilanylethinyI-indol-1-yl)-ethanol in 500 mL THF 29 g (91.8 mmol) TBAF 
gegeben und das Reaktionsgemisch 1 .5 h bel RT geruhrt. Man engt i.vac. ein, nimmt 
den Ruckstand in 300 mL EtOAc auf. wascht die organiscfie Phase zweimal mit jeweils 
200 mL Wasser und einmal mit 200 mL gesattlgter NaCI-L5sung und troeknet uber 
Na2S04. Nach Entfernen des Trocken- und Lasungsmittels erhalt man das gewunschte 
Produkt in Form eines brauen Ols. 
Ausbeute: 15.46 g (100 % d. Theorie) 
Ci2HiiNO(IVI= 185.228) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 186 gef.: Molpeak (M+H)+: 186 
Retentionszeit HPLC: 7.04 min (Methode A) 

6d 2-[5-(5-Brom-pyridin-2-ylethinyl)-indol-1 -yl]-etlianol 

Unter Na-Atmosphare werden zu einer Losung von 23.0 g (124 mmol) 2-(5-Ethinyi-indol- 
1-yl)-ethanol und 35 mL (248 mmol) Diisopropylamin in 1 150 mL THF 29.4 g (124 " 
mmol) 2,5-Dibrom-pyridin. 241 mg (1,3 mmol) Cul und 888 mg (1.3 mmol) Pd(PPh3)2Cl2 
gegeben und das Reaktionsgemisch 3.5 h auf 50"'C erwarmt. Man gibt erneut 241 mg 
Cul und 888 mg Pd(PPh3)2Cl2 und 9 g (38 mmol) 2,5-Dibrom-pyridin zu, riihrt weitere 
2.5 h bei 50°C, 64 h bel. RT und weitere 8 h bei 60°C. Man engt i.vac. ein, versetzt den 
Ruckstand mit 500 mL 3% NHa-Losung und 800 mL EtOAc. Man filtriert den 
entstandenen Niederschlag ab, wascht diesen mit Wasser und troeknet ihn bei 50^C. 
Die beiden Phasen des Filtrates werden getrennt und die organische Phase i.vac. 
eihgeengt. Der Ruckstand wird mit 500 mL PE/Diisopropylether (1:1) kraftig 
durchgeruhrt und abgesaugt. Beide Produktfraktionen werden anschliessend vereinigt. 
Ausbeute: 24.96 g (58.9 % d. Theorie) 
Ci7Hi3BrN20 (M= 341,210) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 340/342 gef.: Molpeak (M+H)+: 340/342 
RrWert: 0.39 (Kieselgel, Cyc/EtOAc 1:1) • 

6e 2-{5-[5-(4-Chior-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-indol- 1 -yl}-ethanol 
Unter N2-Atmosphare werden zu einer Losung von 19.0 g (55.7 mmol) 2-[5-(5-Brom- . 
pyridin-2-ylethinyl)-indol-1 -yl]-ethanol und 1 1 .55 g (72.4 mmol) 4-Chlorphenyl- 
boronsaure in 320 mL 1 ,4-Dioxan und 80 mL MeOH 56 mL 2 M Na2C03-Losung und 
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1.29 g (1.1 mmol) Tetrakis-triphenylphosphan-Palladium gegeben und das 
Reaktionsgemisch 16 h auf 1 10°C erhitzt. Man engt i.vac. ein, versetzt den Ruckstand 
mit 300 vnL Wasser und riihrt die Suspension kraftig durch. Man filtriert den 
Niederschlag ab und wascht diesen mit 200 mL Wasser nach. Der Niederschlag wird 
dreimai mit jeweils 600 mL PE/DCM (5:1) aufgeschiammt, abgesaugt und schliesslich 
an der Luft bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. 
Ausbeute: 17.1 1 g (82.4 % d. Theorle) 
C23H1 7CIN2O (M= 372,858) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 373/375 gef.: Molpeak (M+H)+: 373/375 
Rf-Wert: 0.42 (Kieselgel, DCM/MeOH/NHa 19:1:0.1) 

6f Methansulfonsaure-245-'[5-(4-chlor-piienyl)-pyridin-2-yiethinyl]Hndol-1-yl}^^^^ 
ester 

Unter Argon-Atmosphare werden zu einer Losung von 16.0 g (42.9 mmol) 2-{5-[5-(4- 
Chlor-phenyl)-pyridin-2-yleth!nyl]-indol-1-yl}-ethanol in 480 mL THF und 30 mL Pyridin 
7.1 mL (51.5 mmol) Triethylamin gegeben und diese auf 0°C gekuhlt. Anschliessend 
tropft man eine Losung von 4 mL (51 .5 mmol) Methansulfonsaure-chlorid in 20 mL THF 
langsam zu, lasst auf RT erwarmen und ruhrt weitere 2 h be! RT nach. Die 
Reaktionslosung wird filtriert und i.vac, eingeengt. Der Ruckstand wird mit 1 L DCM 
versetzt, mit 400 mL Wasser gewaschen und die organische Phase uber Na2S04 
getrocknet. Nach Entfernen des Trocken- und Losungsmittels wird der Ruckstand mit 
600 mL PE/DCM (5:1) aufgeschiammt, abgesaugt und schliesslich an der Luft bis zur 
Gewichtskonstanz getrocknet. 
Ausbeute: 17.10-g (88.4 % d. Theorle) 
C24H19CIN2O3S (M= 450.948) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 451/453 gef.: Molpeak (M+H)+: 451/453 
RrWert: 0.9 (Kieselgel, EtOAc/MeOH/NHa 19:1:0.1) 

6g 5-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-1 -(2-pyrrolidin-1 -yl-ethyl)-1 H-indol 
Zu einer LSsung von 600 mg (1.33 mmol) Methansulfonsaure-2-{5-[5-(4-chlor-phenyl)- 
pyridin-2-ylethinyl]-indoI-1-yl}-ethyl-ester in 12 mL DMF werden 1 .1 mL (13.3 mmol) 
Pyrrolidin gegeben und das Reaktionsgemisch 24 h bei RT geruhrt, Man engt i.vac. ein, 
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nimmt den Ruckstand in wenig DCM auf und reinigt das Produkt chromatographisch 
(Kieselgel, Cyc/EtOAc 2:1) 
Ausbeute: 301 mg (53.1 % d. Theorie) 
C27H24CIN3 (M= 425,965) 

5 ber.: Molpeak (M+H)+: 426/428 gef.: Molpeak (M+H)+: 426/428 
RrWert: 0.44 (Kieselgel, Cyc/EtOAc 2:1) 

Die folgenden Verbindungen werden wie in Beispiel 6g beschrieben hergestelit, wobei 
10 jeweils 5-20 eq. des Amins eingesetzt werden und das Reaktionsgennisch 24 h bei RT 
(Methode A) oder 24 h bei RT und 24 h bei 60°C (Methode B) Oder 7.5 h bei 80°C 
(Methode C) oder 48 h bei 80°C (Methode D) geruhrt wird. Man versetzt mit DCM und 
Wasser, trennt die Phasen und trocknet die organische Phase uber NaaSOA. Nach 
Entfernen des Trocken- und LSsungsmittels wird der Ruckstand chromatographisch an 
15 Alox gereinigt. 




Beispiel 
(Methode) 


R 


Ausbeute 
(%) 


Summenformel 


Massen- 
spektrum 


Rf-Wert auf Alox 
(Fliessmittel) oder 
Retentionszeit 
HPLC in min 
(Methode) 


6.1 
(A) 


* 


33.1 


C27H24CIN3O 


442/444 
. [M+Hf 


0.24 
(DCM/MeOH/NHa 
19:1:0.1) 


6.2. 
(B) 




35.2 


C27H24CIN3O 


442/444 
[M+Hf 


0.46 

(DCM/MeOH/NHa 
9:1:0.1) 
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6.3 




34.7 


C28H26CIN3O 


456/458 
[M+H]"- 


0.32 

(DCM/MeOH/NHa 
9:1:0.1) 


6.4 


o.. 


22.1 


■ C28H26CIN3 


440/442 
[M+H]"" 


0.85 

(DCM/MeOH/NHa 
9:1:0.1) 


6.5 




26.3 


C28H26CIN3O 


456/458 
[M+H]* 


0.42 

(DCM/MeOH/NHs 
19:1:0.1) 


6.6 
(B) 




21.9 


C29H28CIN3O 


470/472 
[M+Hf . 


0.21 

(DCM/MeOH/NHs 
19:1:0.1.) 


6.7 
(B) 




27.0 


C29H28CIN3O 


470/472 
[M+H]* 


0.07 
(DCM/MeOH/NHa 
19:1:0.1) 


6.8 




21.1 


C28H26CIN3O 


456/458 
[M+H]* 


0.28 

(DCM/MeOH/NHa 
19:1:0.1) 


6.9 




17.2 


C29H28CIN3 


454/456 
[M+H]* 


0.33 

(DCM/MeOH/NHa 
19:1:0.1) 


6.10 
(C) 




55.7 


C29H28CIN3 


4547456 
[M+Hf 


0.16 

(DCM/MeOH/NHa 
19:1:0.1) 


6.11 
(D) 




11.6 


C30H30CIN3 


468/470 
■ [M+Hf 


0.18 

(DCM/MeOH/NHa 
19:1:0.1) 



Beispiel6.12 

(2-{5-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyiidii>2-yIethinyl]-indol-1-ylhethyl)-cyclopropylmethyl-propy^ 
amin 
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Zu einer Losung von 100 mg (0.22 mmol) Methansulfonsaure-2-{5-[5-(4-chlor-phenyl)- 
pyridin-2-ylethinyl]-inclol-1-yl}-ethyI-ester in 2 mL DMF werden 63 jjL (0.44 mmol) 

5 Cyclopropylmethyl-propyi-amin gegeben und das Reaktionsgemisch 16 h bei 60*^0 
geruhrt. Man engt i.vac. ein, nimmt den Ruckstand in DCM auf, wasciit die organische 
Phase mit Wasser und verdunnter KaCOs-Losung und trocknet uber NaaSOA. Nach 
Entfernen des Trocken- und Losungsmittels wird der Ruckstand zweimal 
chromatographiscii (Alox, Cyc/EtOAc 8:2 und Cyc/DCM 1:1) gereinigt. 

10 Ausbeute: 21 mg (20.2 % d. Theorie) 
.C30H30CIN3 (M= 468,047) 

ber.: Molpeak (IVI+H)+: 468/470 gef.: Molpeak (M+H)+: 468/470 
Rf-Wert: 0.37 (Alox, Cyc/EtOAc 8:2) 

15 BeispielS.IS 

(2-{5-[5-(4"Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-indol-1-yl}-ethyl)-^Gyclopropylmethyl-^ 




Zu einer Ldsung von 2.03 g (4.5 mmol)iMethansuIfonsaure-2-{5-[5-(4-chlor-phenyl)- 
pyridin-2-ylethinyl]-indol-1-yl}-ethyl-ester in 20 mL DMF werden 0.46 mL (5.4 mmol) C- 
20 Cyclopropyl-methylamin gegeben und das Reaktionsgemisch 4 h bei 60^C geruhrt. Man 
engt i.vac. ein, verruhrt den Ruckstand mit DCM, saugt den Niederschlag ab und 
trocknet diesen an der Luft. Das Produkt falit als Methansulfonsaure-Salz an. 
Ausbeute: 600 mg (25.5 % d. Theorie) 
C27H24CIN3*CH403S (M= 522,07) 

25 ber.: Molpeak (M+H)+: 426/428 gef.: Molpeak (M+H)+: 426/428 
Retentionszeit HPLC: 5.23 min (Methode B) 
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Beispiel 6.14 

(2-{5-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-indol-1-yl}^^^ 
amin 



Zu einer Losung von 100 mg (0.24 mmol) (2-{5-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]- 
indol-1-yl}-ethyl)-cyclopropylmethyl-amin in 20 mL MeOH werden bei RT36 jjL (0,47 
mmol) Cyclopropancarbaldehyd gegeben und 15 min spater59 mg (0.94 mmol) NaBH4 
und ein Tropfen Eisessig. Man ruhrt 1 h bei RT, engt i.vac. ein, nimmt den Ruckstand in 
verdunnter KaCOa-Losung auf, extrahiert erschopfend mit EtOAc und trocknet uber 
Na2S04. Nach Entfemen des Trocken- und Losungsmittels wird der Ruckstand mit PE 
verrieben, abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 105 mg (93.1 % d. Theorie) 
C31 H30CIN3 (M= 480,058) 

ber,: Molpeak (M+H)+: 480/482 gef.: Molpeak (M+H)+: 480/482 
Retentionszeit HPLC: 5.53 min (Methode B) 

Beispiel 6.15 

(2-{5-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-indo!-1-yl}-ethyl)-cyclopropylm 
isobutyl-amin 



Hergestellt analog Beispiel 6.14, nach der beschriebenen Aufarbeitung wird das 
Rohprodukt chromatograpliisch (Alox, Cyc/EtOAc 4:1) gereinigt. 
Ausbeute: 35 mg (41.5 % d. Theorie) 
C31 H32CIN3 (M= 482,074) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 482/484 gef.: Molpeak (M+H)+: 482/484 
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RrWert: 0.83 (Alox. Cyc/EtOAc 4: 1 ) 
Retentionszeit HPLC: 5.7 min (Methode B) 

Beispiel6.16 

5 (2-{5-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-indol-1-yl}-ethyl)-cyclopropy^ 



Zu einer Losung von 70 mg (0.16 mmol) (2-{5-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]- 
indol-1-yl}-ethyl)-cyclopropylmethyl-amin in 2 mL DMF werden bei RT 45 mg (0.33 

10 mmol) K2CO3 und 13//L (0.18 mmol) 3-Brom-propin zugegeben und das 

Reaktionsgemisch 4 h bei RT geruhrt. Man engt i.vac, ein, nimmt den Ruckstand in 
Wasser auf, extrahiert erschopfend mit DCM und trocknet die organische Phase uber 
Na2S04. Nach Entfernen des Trocken- und Losungsmittels wird der Ruckstand 
chromatographisch (Alox, Cyc/EtOAc 4:1) gereinigt. 

15 Ausbeute: 32 mg (42.1 % d. Theorie) 
C30H26CIN3 (M= 464,015) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 464/466 gef.: Molpeak (M+H)+: 464/466 
R'f-Wert: 0.35 (Alox, Cyc/EtOAc 4:1 ) 
Retentionszeit HPLC: 5.86 min (Methode B) 

20 

Mit den in Beispiel 6.14 und 6,16 beschriebenen Verfahren konnen folgende 
Verbindungen hergestelit werden: 



inyl-amin 





25 
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Beispiel 


R 


Ausbeute 

to/ \ 
(%) 


Summenformel 


Massen- 
spoktrum 


Retentionszeit 
nrLU in mm 
(Methode) 


6.17 












6.18 


CF ^ 










6.19 




30.1 




466/468 
[M+H]"- 


5.5 (B) 


6.20 












6.21 













Beispiel 7 

1.-{3-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-yl]-prop-2-inyl}-5-pyrrolidin-1-ylmethyl- 




5 

7a 1-Prop-2-inyl-1/+indol-5-carbaldehyd 

Zu einer auf 0°C gekuhlten Losung von 2.0 g (13.5 mmol) 1/+lndol-5-carbaldehyd in 80 
mL THF warden 0.65 g (50% in Mineralol, 13.5 mmol) NaH portionenweise zugegeben 
und nacii Enwarmen auf RT 15 min nachgeruhrt. Anschliessend wird eine Losung von 

10 1.6 mL (80% in Toluol, 15 mmol) Propargylbromid in 20 mL THF langsam zugetropft 
und das Reaktionsgemisch Qber Nacht bei RT nachgeruhrt. Man engt i.vac. ein, 
versetzt den RQckstand mit Wasser, extrahiert die wassrige Phase erschopfend mit 
EtOAc und trocknet die organische Phase uber Na2S04. Nach Entfernen des Trocken- 
und Ldsungsmittels wird. der Ruckstand chromatographisch (Kieselgei, Gradient: 

15 Cyc/EtOAc 4:1 nach 2:1) gereinigt. 
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Ausbeute: 0.65 g (26.4 % d. Theorie) 
C12H9NO (M= 183,212) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 1 84 gef .: Molpeak (M+H)+: 1 84 
Rf-Wert: 0.34 (Kieselgel, Cyc/EtOAc 3:1) 

. 7b 1 -Prop-2^nyl-5-pyrrolidin-1 -ylmethyl-1 H-indol 

Eine Ldsung von 250 mg (1.37 mmol) 1-Prop-2-inyl-1H-indol-5-carbaldehyd und 200 //L 
(2.37 mmol) Pyrrolidin in 50 mL THF wird mit Eisessig auf pH 5 eingestellt, mit 550 mg 
(2.47 mmol) NaBH(OAc)3 versetzt und 24 h bei RT geruhrt. Man gibt 20 mL gesattigte 
K2C03-L6sung zu, extrahiert mit 50 mL EtOAc und trocknet die organische Phase uber 
Na2S04. Nach Entfemen des Trocken. und Losungsmittels wird der Ruckstand 
chromatographiscli (Kieselgel, EtOAc/MeOH/NHa 95:5:0.5) gereinigt. 
Ausbeute: 325 mg (100 % d. Theorie) 
C16H18N2 (M=.238,335) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 239 gef.: Molpeak (M+H)+: 239 
Rf-Wert: 0.38 (Kieselgel, EtOAc/MeOH/NHa 95:5:0.5) 

7c 1 -[3-(5-Brom-pyridin-2-yl)-prop-2-inyl]-5-pyrrolidin-1 -ylmethyl-1 H-indol 
Unter Argon-Atmosphare werden zu einer Lasung von 337 mg (1.41 mmol) 1-Prop-2- 
inyl-5-pyrrolidin-1 -ylmethyl-1 H-lnddl und 345 mg (1.41 mmol) 2,5-Dibrom-pyridin in 50 
mL THF und 0.4 mL Diisopropylamin 5 mg (0.03 mmol) Cul und 18 mg (0.03 mmol) 
Pd(PPh3)2Cl2 gegeben und dds Reaktionsgemisch 17 h bei RT geruhrt. Man engt i.vac. 
ein, nimmt den Ruckstand in 30 mL EtOAc auf, wSscht die organische Phase mit 30 mL 
Wasser und 30 mL gesattigter NaCI-Losung und trocknet uber NaaSO*. Nach Entfemen 
des Trocken- und LSsungsmittels wird der Ruckstand chromatographisch (Kieselgel, 
EtOAc/MeOH/NHa 95:5:0.5) gereinigt. 
Ausbeute: 145 mg (26!o % d. Theorie) 
C21 H2oBrN3 (M= 394,31 8) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 394/396 gef.: Molpeak (M+H)+: 394/396 
RrWert: 0.62 (Kieselgel, EtOAc/MeOH/NHa 90:10:1) 



-{3-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-yl]-prop-2-inyl}-5-pyrrolidin-1-ylmethyl-1H-indol 
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Unter Argon-Atmosphare werden zu einer Losung von 59 mg (0.15 mmol)1-[3-(5-Bron> 
pyridin-2-yI)-prop-2-inyl]-5-pyrrolidin-1-ylmethyl-1/+indol und 50 mg (0.32 mmol) 4- 
Chlorphenyl-boronsaure in 5 mL 1,4-Dioxan 0.5 mL2 M NaaCOs-Losung und 10 mg 
(0.01 mmpi) Tetrakis-triphenylphosphan-Palladium gegeben und das Reaktionsgemisch 
5 2.5 h bei 1 10°C geruhrt. Man engt i.vac. ein, versetzt den Ruckstand mit 3 mL Wasser, 
extrahiert mit 5 mL EtOAc, wascht die organische Phase mit gesattigter NaCI-Losung 
und trocknet uber Na2S04. Nach Entfernen des Trocken- und Losungsmittels wird der 
Ruckstand via HPLC gereinigt. 
Ausbeute: 21 .8 mg (34.1 % d. Theorie) 
10 C27H24CIN3 (iy/l= 425,965) 

ber.: Molpeak (M+H)^: 426/428 gef.: Molpeak (M+H)+: 426/428 
Retentionszeit HPLC: 6.75 min (Metliode A). 

Beispiel 8 . 

15 5-(4-Clilor-plienyl)-2-[3-{4-pyrrolidin-1 -ylmethyl-phenoxy)-prop-1 -inyl]-pyridin 
8a 3-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-yl]-prop-2Hn-1 -ol 

Unter N2-Atmosphare werden zu einer Losung von 500 mg (2.36 mmol) 3-(5-Brom- 
pyridin-2-yl)-prop-2-in-1-ol und 600 mg (3.72 mmol) 4-Chlorphenyl-boronsaure in 10 mL 

20 DMF und 2.5 mL Wasser 1 mL (7,22 mmol) Triethylamin, 23 mg (0.1 mmol) Pd(OAc)2 
und 57.5 mg (0.19 mmol) Biphenyl-2-yl-di-te/t-butyI-phosphan gegeben und das 
Reaktionsgemisch fur 8 h bei eO^'C geruhrt. Dann werden 400 mg (2.48 mmol) 4- 
Chlorphenyl-boronsaure zugegeben und weitere 19 h bei 60°C geruhrt. Man engt i.vac. 
ein, versetzt den Ruckstand mit 10 mL Wasser und 10 mL EtOAc, sattigt die wassrige 

25 Phase mit NaCI, trennt die organische Phase ab und trocknet diese uber Na2S04. Nach 
Entfernen des Trocken- und Losungsmittels wird der Ruckstand chromatographisch 
(Kieselgel, Cyc/EtOAc3 2:1) gereinigt, 
Ausbeute: 228 mg (39.6 % d. Theorie) 

C-|4HioCINO(M= 243,695) ' 
30 ber.: Molpeak (M+H)+: 244/246 gef,: Molpeak (M+H)"^: 244/246. 
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8b 5-(4-Chlor-phenyl)-2-[3-(4^pyrrolidin-1-ylmethyl-phenoxy)-prop-1-inyl]-pyridin 
Zu einer Losung von 100 mg (0.41 mmol) 3-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-yl]-prop-2-in-1 
ol und 88 mg (0.5 mmol) 4-Pyrrolidin-1-ylmethyl-phenol In 4 mL THF werden 131 mg 
(0.5 mmol) Triphenylphosphan gegeben. Anschiiessend wird 0.1 mL (0.5 mmol) Azo- 
dicarbonsaure-diisopropylester langsam zugetropft und das Reaktionsgemisch fiir 3 h 
be! RT gerQhrt. Man engt i.vac. ein, nimmt den RQckstand in 1 mL DMF auf und reinlgt 
via HPLC. Das erhaltene Prddulct, das noch Triphenylphosphanoxid enthalt, wird emeut 
cliromatographisch (Kleselgel, EtOAc nach EtOAc/MeOH/NHg 9:1:0.1) gereinigt. 
Ausbeute: 6.5 mg (3.9 % d. Theorie)' 
C25H23CIN20(M= 402,928) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 403/405 gef.: Molpeak (M+H)+: 403/405 
Rf-Wert: 0.72 (Kieselgei; EtOAc/MeOH/NHa 9:1:0.1) 

Beispiel 9 

5-(4-ChIor-phenyl)-2-[3-methyl-3-(4-pyrrolidin-1-ylmethyl-phenoxy)-but-1-inyl]-pyridin 




9a 4-(5-Brom-pyridin-2-yl)-2-methyl-but-3-ln-2-ol 

Unter Argon-Atmosphare werden zu einer Losung von 0.99 mL (10.0 mmol) 2-Methyl- 
but-3-in-2-ol und 2.44 g (10.0 mmol) 2,5-Dibrom-pyridin in 50 mL THF und 2.8 mL (20 
mmol) Diisopropylamin 38 mg (0.2 mmol) Cul und 143 mg (0.2 mmol) Pd(PPh3)2Cl2 
gegeben und das Reaktionsgemiscii 15 min bei RT geruhrt. Das Reaktionsgemisch 
wird mit Wasser versetzt, erschopfend mit EtOAc extrahiert und die organische Phase 
Qber.Na2S04getrocknet. Nach Entfernen des Trocken- und Losungsmittels wird der 
RQckstand chromatographisch (Kieselgei, Cyc/EtOAc 2:1) gereinigt. 
Ausbeute: 2.0 g (83.3 % d. Theorie) 
CioHioBrNO (M= 240,101) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 240/242 gef.: Molpeak (M+H)+: 240/242 
Rf-Wert: 0.29 (Kieselgei, Cyc/EtOAc 2:1) 
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9b 4-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-yl]-2-methyl-but-3-in-2-ol 
Unter Argon-AtmosphSre werden zu einer Losung von 720 mg (3.0 mmol) 4-(5-Brom-- 
pyridin-2-yl)-2-methyl-but-3-in-2-ol und 593 mg (3.6 mmol) 4-Chlorphenyl-boronsaure in 
5 60 mL 1 i4-Dioxan 3 mL 2 M NaaCOa-Losung und 1 73 mg (0.15 mmol) Tetrakis- 
triphenylphosphan-Palladium gegeben und das Reaktionsgemisch 18 h bei 85°C 
geruhrt. Man engt i.vac. ein, versetzt den Ruckstand mit Wasser, extrahiert erschopfend 
mit EtOAc, wascht die organische Phase mit Wasser und trocknet uber Na2S04. Nach 
Entfernen des Trocken- und Losungsmittels wird der Ruckstand chromatographisch 
1 0 (Kieselgel, PE/EtOAc 1:1) gereinigt. 
Ausbeute: 420 mg (51.5 % d. Theorie) 
C16H14CINO (M= 271,749) 

ber,: Molpeak (M+H)+: 272/274 gef.: Molpeak (M+H)+: 272/274 
Rf-Wert: 0.42 (Kieselgel. PE/EtOAc 1:1) 

15 

9c 5-(4-Chlor-phenyl)-2-[3-metliyl-3-(4-pyrr6!idin-1 -ylmetliyl-phenoxy)-but-1 -inyl]- 
pyridin 

"Zu einer Losung von. 136 mg (0.5 nrimol) 4-[5-(4-Chlor-plienyl)-pyridin-2-yl]-2-methyl- 
but-3-in-2-ol und 88 mg (0.5 mmol) 4-Pyrrolidin-1-ylmethyl-phenol in 20 ml THF werden 

20 131 mg (0.5 mmol) Triphenylphosphan gegeben, Anscliliessend wird 0.1 mL (0.5 mmol) 
Azo-dicarbonsaure-diisopropylester langsam zugetropft und das Reaktionsgemiscli 24 
h bei RT geruhrt. Man engt i.vac. ein, nimmt den Ruckstand in Wasser auf, extrahiert 
erschopfend mit EtOAc, wSscht die organische Phase mit gesattigter NaCI-Lasung und 
trocknet uber Na2S04. Nach Entfernen des Trocken- und Losungsmittels wird der 

25 Ruckstand via HPLC gereinigt. 
Ausbeute: 3 mg (1 .4 % d. Theorie) 
C27H27CIN2O (M= 430,982) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 431/433 gef.: Molpeak (M+H)+: 431/433 
Retentionszeit HPLC: 7.78 min (Methode A) 
.30 . 
Beispiel 10 

5-(4-Chlor-phenyl)-2-[3-(4-pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)-prop-2-inyloxy]-pyridin 
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10a 5-(4-Chlor-phenyl)-pyriclin-2-ol 

Unter Na-Atmosphare werden zu einer Losung von 8,0 g (21 .7 mmol) 5-lod-pyridm-2-ol 
und 3.81 g (23.9 mmol) 4-Chlorphenyl-boronsaure in 120 mL 1,4-Dioxan und 30 mL 
5 trockenem MeOH 21 .7 mL 2 M NagCOa-Ldsung und 250 mg (0.22 mmol) Tetrakis- 
triphenylphosphan-Palladium gegeben und das Reaktionsgemisch 19 h be! 110°C 
geruhrt. Man engt i.vac. ein, versetzt den RQckstand mit Wasser, filtriert den 
Niederschlag ab, wSscht diesen mit Wasser nach und trocknet ihn bei 40°C im 
Umlufttrockenschrank bis zur Gewichtskonstanz. 
10 Ausbeute: 3.8 g (85.1 % d. Theorie) 
C-i 1 HsCINO (M= 205,646) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 206/208 gel: Molpeak (M+H)+: 206/208 
Rf-Wert: 0.56 (Kleselgel, EtOAc/MeOH/NHs 9:1:0.1) 

15 10b 5-(4-Chior-phenyl)-2-prop-2-inyloxy-pyridin 

Zu einer Suspension von 3.8 g (18.5 mmol) 5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ol und 5.1 g 
(37 mmol) K2CO3 in 50 mL DMF werden 2 mL (80% in Toluol, 18.5 mmol) 3-Brom- 

propin gegeben und das Reaktionsgemisch 64 h be\ RT geruhrt. Man engt i.vac. ein, 

* -I •. 

versetzt den RQckstand mit 80 mL Wasser, extrahiert mit 150 mL EtOAc und trocknet 
20 die organische Phase Qber NaaSOA. Nach Entfernen des Trocken- und Losungsmittels 
wird der RQckstand chromatographisch (Kieselgel, Cyc/EtOAc 2:1) gereinigt. 
Ausbeute: 216 mg (4.8 % d. Theorie) 
Ci 4H-1 qCINO (M= 243.695) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 244/246 gef.: Molpeak (M+H)+: 244/246 
25 RrWert: 0.16 (Kieselgel, Cyc/EtOAc 2:1) 

1 0c 5-(4-Chlorrpheriyl)-2-[3-(4-pyrrolidin-1 -ylmethyl-phenyl)-prop-2-inyloxy]-pyridin 
. Unter Na-Atmosphare werden zu einer Losung von 110 mg (0.45 mmoj) 5-(4-Chlor- 
phenyl)-2-prop-2-inyloxy-pyridin und 129 mg (0.45 mmol) 1 -(4-lod-benzyl)-pyrrolidin in 9 
30 mL THF 221 mg (0.68 mmol) CS2CO3, 4 mg (0.02 mmol) Cul und 23 mg (0.02 mmol) 
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Tetrakis-triphenylphosphan-Palladium gegeben und das Reaktionsgemisch 4.5 h bei RT 
geruhrt. Man engt i.vac. ein, versetzt den Ruckstand mit 20 mL 3% NHs-Losung und 40 
mL EtOAc, trennt die organische Phase ab und trocknet diese uber Na2S04. Nach 
Entfernen des Trocken- und Losungsmittels wird der Ruckstand zuerst via HPLC und 
5 dann chromatograpliisch (Kieselgel, DCM/MeOH/NHa 19:1 :0.1) gereinigt 
Ausbeute: 28 mg (15.5 % d. Theorie) 
C25H23CIN2O (M= 402,928) 

ber.: Molpeak (IVI+H)^: 403/405 gef.: I\/lolpeak (l\/I+H)+: 403/405 
Rf-Wert: 0.33 (Kieselgel, DCM/MeOH/NHa 19:1:0.1) 
10 Retentionszeit HPLC: 6.43 min (Methode A) 

BeispielH 

1-(2-{4-[4-(4-Chlor-phenyl)-thiophen-2-ylethinyl]-phenoxy}-ethyl)-pyrrolidin 



a 




15 11a (4-Brom-thiophen-2-ylethinyl)-trimethyl-silan 

Unter Argon-Atmosphare werden zu einer Losung von 10.0 g (38.85 mmol) 2,4- 
Dibromthiophen in goO mL THF 0.37 g (1,94 mmol) Qui, 2.24 g (1.94 mmol) Tetrakis- 
triphenylphosphan-Palladium und 16.2 mL Triethylamin gegeben. das 
Reaktionsgemisch auf -78°C gekQhIt und dann bei dieser Temperatur eine L6sung von 

20 5.6 mL (38.85 mmol) ) Ethinyl-trimethyl-silan in 250 mL THF langsam zugetropft. Nach 
beendeter Zugabe lasst man langsam auf RT enA^armen und rCihrt uber Nacht nach. 
Man engt i.vac. ein, versetzt den Ruckstand mit Wasser, extrahiert erschopfend mit 
DCM und trocknet die vereinigten organischen Phasen ilber MgS04. Nach Entfernen 
des Trocken- und Losungsmittels wird der Ruckstand mit PE verrieben, von unloslichen 

25 Bestandteilen filtriert und das Losungsmittel eingeengt. Der Ruckstand wird 
chromatographisch (Kieselgel, PE) gereinigt. 
Ausbeute: 9.5 g (56.6 % d. Theorie) 
C9H1 1 BrSSI (M= 259,242) 
Rf-Wert: 0.77 (Kieselgel, PE) 
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11b 4-Brom-2-ethinyl-thiophen 

Zu einer auf CC gekuhlten LSsung von 6.3 g (14.58 mmol) (4-Brom-thiophen-2- 
ylethinyl)-trimethyl-silan in 60 mL THF werden 4.6 g (14.58 mmol) TBAF gegeben. Man 
entfemt das Kaitebad und rOhrt 30 min nach. Man versetzt das Reaktionsgemisch mit 
EtOAc, wascht mit Wasser und trocknet die organisclie Pliase uber MgS04. Nach 
Entfemen des Trocken- und Losungsmittpls wird der RQckstand chromatographisch 
(Kieselgei, PE) gereinigt. 
Ausbeute: 1.9 g (69.7 % d. Theorie) 
CeHaBrS (M= 187,059) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 1 86/1 88 gef.: Molpeak (M+H)+: 1 86/1 88 

11c 1 -{2-[4-(4-Brom-thiophen-2-yletliinyl)-phenoxy]-ethyi}-pyrrolidin 
Unter Argon-Atmosptiare werden zu einer Losung von 293 mg (1.56 mmol) 4-Brom-2- 
ethinyl-thiophen und 620 mg (1.56 mmol) 1-[2-(4-lpd-phenoxy)-ethyl]-pyn-olidin in 10 mL 
THF 0.3 mL (3.13 mmol) Piperidin, 14.9 mg (0.08 mmol) Cut und 90.3 mg (0.08 mmol) 
Tetrakis-triphenylphosphan-Palladium gegeben und das Reaktionsgemisch uber Nacht 
bei RT geriihrt. Zur Vervollstandigung der Reaktion werden erneut 150 mg (0.8 mmol) 
4-Brom-2-ethinyl-thiophen zugegebe'n und weitere 24 h bei RT geruhrt. Man engt i.vac. 
ein, verreibt den RQckstand mit EtOAc und filtriert die unlSslichen Bestandteile ab. Nach 
Entfemen des L6sungsmittels wird der RQckstand chromatographisch (Kieselgei, 
EtOAc/MeOH/NHa 8:2:0.2) gereinigt. 
Ausbeute: 300 mg (51 .0 % d. Theorie) 
Cl8Hi8BrNOS (M= 376,318) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 376/378 gef.: Molpeak (M+H)+: 376/378 
RrWert: 0.52 (Kieselgei, EtOAc/MeOH/NHa 9:1:0.1) 

lid 1-(2-{4-[4-(4-Chlor-phenyl)-thiophen-2-yIethinyl]-phenoxy}-ethyl)-pyrrolidin 
Unter N2-Atmosphare werden zu einer L6sung von 310 mg (0.82 mmol) 1-{2-[4-(4 
Bronf>-thiophen'-2-ylethinyl)-phenoxy]-ethyl}-pyrrolidin und 129 mg (0.82 mmol) 4- .- . 
Chlorphenyl-boronsaure in 1 0 mL 1 ,4-Dioxan 5 mL 2 M Na2C03-L6sung und 47 mg 
(0.41 mmol) Tatrakis-triphenylphosphan-Palladium gegeben und das Reaktionsgemisch 
1 h unter Ruckfluss erhitzt. Die heisse LSsung wird Qber einen Glasfaserfilter filtriert. 
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das Filtrat mit EtOAc extrahiert, die organische Phase mit Wasser gewaschen und uber 
MgS04 getrocknet. Nach Entfernen des Trocken- und Losungsmittels wird der 
Ruckstand chromatographisch (Kieselgel, EtOAc/MeOH/NHa 8:2:0.2) gereinigt. 
Ausbeute: 23 mg (6.8 % d. Theorie) 
C24H22CINOS {M= 407,966) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 408/410 gef.: Molpeak (M+H)+: 408/410 
Retentionszeit HPLC: 5.35 min (Methode B) 

Beispiel 12 

2-(4-ChIor-phenyl)-5-[4-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-phenylethinyl>^ 




1 2a 5-(4-Chlor-phenyl)-pyrazin-2-ylamin 

Unter Argon-Atmosphare werden zu einer Losung von 8.7 g (50.0 mmol) 5-Brom- 
pyrazin-2-yIamin und 8.0 g (50.0 mmol) 4-Chlorphenyl-boronsaure in 1 50 mL 1 ,4- 
Dioxan und 50 mL MeOH 50 mL 2 M NaaCOa-Losung und 1 .2 g (1 .0 mmol) Tetrakis- 
triphenylphosphan-Palladium gegeben und das Reaktionsgemisch 2.5 h auf 1 10°C 
erhitzt. Man engt i.vac. ein, versetzt den Ruckstand mit Wasser, extrahiert erschopfend 
rnit EtOAc und trocknet die organische Phase uber Na2S04. Nach Entfernen des 
Trocken- und Losungsmittels wird der RQckstand chromatographisch (Kieselgel, 
Gradient: DCM nach DCM/MeOH 20:1) gereinigt. 
Ausbeute: 8.3 g (80.7 % d. Theorie) 
Ci 0H8CIN3 (M= 205,648) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 206/208 gef.: Molpeak (M+H)+: 206/208 
Retentionszeit HPLC: 7.1 5 min (Methode A) 

12b 2-(4-Chlor-phenyl)-5-iod-pyrazin 

Unter Lichtausschluss werden zu einer Losurig von 4.8 g (23.3 mmol) 5-(4-ChIor- 
phenyl)-pyrazin-2-yIamin in 100 mL CCU und 50 mL DCM 4.9 mL (40.0 mmol) ferf- 
Butylnitrit und 7.6 g (30 mmol) lod gegeben und das Reaktionsgemisch uber NacKt be! 
RT geruhrt. Man versetzt mit 100 mL Wasser und 50 mL 10% NaaSaOa-Losung, trennt 
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die organische Phase ab, wascht diese nochmals mit 50 mL 10% NaaSaOg-Losung und 
zweimal mit jeweils 50 mL Wasser und trocknet iiber MgS04. Man filtriert iiber 
Aktivkohle, engt i.vac. ein und reinigt den RQckstand chromatographisch (Kieselgel, 
Gradient: PE nach PE/EtOAc 8:2). 
Ausbeute: 3.4 g (46.0 % d. Theorie) 
.C10H6CIIN2 (M= 316.530) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 317/319 gef.: Molpeak (M+H)+: 317/319 
RrWert: 0.55 (Kieselgel, PE/EtOAc 9:1) 

1 2c 2-(4-Chlor-phenyl)-5-[4-(2-pyrrolidln-1 -yl-ethoxy)-phenylethinyl]-pyrazin 
Unter Ng-Atmosphare werden zu einer Losung von 316 mg (1 .0 mmol) 2-(4-Chlor- 
phenyl)-5-iod-pyrazin und 215 mg (1.0 mmol) 1-[2-(4-Ethinyl-phenoxy)-ethyl]-pyrrolidin 
in 50 mL THF und 0.4 mL (3 mmol) Triethylamin 19 mg (0.1 mmol) Cul, 82 mg (0.1 
mmol) [1,1 '-Bis-(diphenylphosphin)-ferrocen]-palladium(ll)-chlorid gegeben und das 
Reaktionsgemisch uber Nacht bei Rt geriihrt. Zur Vervollstandigung der Reaktion 
werden erneut 100 nig (0.32 mmol) 2-(4-Chlor-phenyl)-5-iod-pyrazin zugegeben und 
erneut Ober Nacht geruhrt. Man engt i.vac. ein, versetzt den RQckstand mit 10% 
NaaCOa-Ldsung, extrahiert erschopfend mit DCM, wSscht die vereinigten organischen 
Phasen dreimal mit Wasser und trocknet uber l\flgS04. Man filtriert uber Aktivkohle ab, 
engt i.vac. ein und reinigt den RQckstand chromatographisch (Kieselgel, Gradient: 
EtOAc nach EtOAc/MeOH/NHa 9:9:1). 
Ausbeute: 170 mg (42.1 % d. Theorie) 
C24H22CIN3O (M= 403,915) . 

ber.: Molpeak (M+H)t: 404/406 gef.: Molpeak (M+H)+: 404/406 
Rf-Wert: 0.58 (Kieselgel, DCM/MeOH/NHa 9:1:0.1) 

Beispiel 13 

2-(4-Chior-phenyl)-5-[4-(2-pyn-olidin-1-yl-ethoxy)-phenyleth!nyl]-pyridin 




1 3a 5-Brom-2-(4-chlor-phenyl)-pyridin 
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Unter Na-Atmosphare werden zu einer Losung von 3.00 g (10.6 mmol) 5-Brom-2-iod- 
pyridin und 3.37 g (21.1 mmol) 4-Chlorphenyl-boronsaure in 60 mL 1,4-Dioxan und 15 
mL MeOH 1 1 mL 2 M NagCOa-Losung und 240 mg (0.21 mmol) Tetrakis- 
triphenylphosphan-Palladium gegeben und das Reaktionsgemisch 3 h auf 1 10°C 
5 erhitzt. Man engt l.vac. ein, versetzt den Ruckstand mit 50 mL Wasser,10 mL 3% NH3- 
Losung und 150 mL EtOAc, trennt die organische Phase ab und trocknet diese uber 
Na2S04. Nach Entfernen des Trocken- und Losungsmittels wird der Ruckstand 
chromatographisch (Kieselgei, Cyc) gereinigt. 
Ausbeute: 1 .52 g (53.6 % d, Tlieorie) 
10 CiiH7BrCIN{M= 268.542) 

ber.: Molpeak (M+H)-»-: 268/270/272 * gef.: Molpeak (M+H)+: 268/270/272 
Rf-Wert: 0.1 (Kieselgei, Cyc) 

1 3b 2-(4-Chlor-phenyl)"5-[4-(2-pyrrolidin-1 -yl-ethoxy)-phenylethinyl]-pyridin 
15 Unter Na-Atmosphare werden zu einer LSsung von 403 mg (1.5 mmol) 5-Br6n>2-(4- 

chlor-phenyl)-pyridin und 322 mg (1.5 mmol) 1 -[2-(4-Ethinyl-phenoxy)-ethyl]-pyrrolidin in 
_ 10 mL THF 773 mg (2.25 mmol) CS2CO3, 14 mg (0.08 mmol) Cul und 87 mg (0.08 

mmol) Tetrakis-triphenylphosphan-Pailadium gegeben und das Reaktionsgemisch 4 h 

bei RT geruhrt. Anschliessend wird 16 h auf 60°C enwarmt. Man engt i.vac, ein, 
20 versetzt den Ruckstand mit 30 mL Wasser, 5 mL 3% NHa-Losung und 60 mL EtOAc, 

trennt die organische Phase ab und trocknet diese uber Na2S04. Nach Entfernen des 

Trocken- und Losungsmittels wird der Ruckstand zuerst chromatographisch (Kieselgei, 

EtOAc/MeOH/NHs 19:1:0.1) und dann via HPLC gereinigt. 

Ausbeute: 9 mg (2.2 % d. Theorie) 
25 C25H23CIN2O (M= 402,928) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 403/405 get: Molpeak (M+H)+: 403/405 
Retentionszeit HPLC: 8.1 1 min (Methode A) 

. Beispiel 14 

30 5-[5-(4-Chlor-phenyl)-py ridin-2-ylethinyl]-3-methyl-1 -(2-pyrrolidin-1 -yl-ethyl)-1 H-irtdol-2-. 
carbonsaureethyfester 
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14a 3-Methyl-1 -(2-pyrrolidin-1 -yl-ethyl)-5-trimethylsilanylethiny!-1 A^indol-2- 

carbonsSu reethy lester 
Unter ArgonatmosphSre werden zu einer Losung von 2.82 g (10 mmol) 5-Brom-3- 
methyl-1A^indol-2-carbonsaureethyl6ster und 1,52 mL(11 mmol) Ethinyl-trimethyl-silah 
in 3 mL (30 mmol) Piperldin und 30 mL THF 577 mg (0.5 mmol) Tttrakis- 
triphenylphosphan-Palladlum und 95 mg (0.5 rtimol) Cul gegeben und das 
Reaktlonsgemisch 14 h bei 60°C gerCihrt. Man verdiinnt mit Wasser, extrahlert 
erschopfend mit EtOAc, wascht dje vereinigten organischen Phasen mit gesattigter 
NaCI-Losung und trocknet uber NaaSO*. Nach Entfemen des Trocken- und 
LSsungsmittels wird der Ruckstand chromatographisch (Kieselgel, Cyc/EtOAc 9:1) 
gereinigt. . . 

Ausbeute: 1 .3 g (43,4 % d. Theorie) 
Ci7H2iN02Si (M= 299,448) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 300 gef.: Molpeak (M+H)+: 300 
Rf-Wert: 0.61 (Kieselgel, Cyc/EtOAc 7:3) 

1 4b 5-Ethinyl-3-methyl-1 -(2-pyrrolidin-1 -yl-ethyl)-1 H-indol-2-carbonsaureethylester 
Unter Argonatmosphare werden zu einer Suspension von 900 mg (3.0 mmol) 3-Methyl- 
1 -(2-pyrrolidin-1 -yl-ethyl)-5-trimethyisilanyIethinyl-1 H-indol-2-carbonsaure-ethylester 
und 457 mg (3.3 mmol) K2CO3 in10 mL DMF 562 mg (3.3 mmol) 1-(2-Chlor-ethyO- 
pyrrplidin (eingesetzt als Hydrochlorid) gegeben und das Reaktlonsgemisch 42 h bei 
60°C geruhrt. Man verdunnt mit Wasser, extrahlert erschopfend mit EtOAc. wSscht die 
vereinigten organischen Phasen mit Wasser und trocknet fiber Na2S04. Nach Entfemen 
des Trocken- und Losungsmittels wird der RQckstand chromatographisch (Kieselgel, . 
EtOAc/MeOH/NHa 90:1 0:1 ) gereinigt. , 
Ausbeute: 250 mg (25,6 % d. Theorie) 
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C20H24N2O2 (M= 324,426) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 325 gef.: Molpeak (M+H)+: 325 
Retentionszeit HPLC: 4.59 min (Methode B) 

1 4c 5-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-yl©thinyl]-3-methyl-1 -(2-pyrrolidin-1 -yl-ethyl)-1 H- 

indol-2-carbonsaureethylester 
Unter Argonatmosphare werden zu einer Losung von 250 mg (0.77 mmol) 5-Ethinyl-3- 
methyl-1-(2-pyrrolidin-1-yl-ethyl)-1 H-indol-2-carbonsaureethylester und 243 mg (0.77 
mmol) 5-(4-Chlor-phenyl)-2-iod-pyridin in 1.52 mL (15.4 mmol) Piperidin und 25 mL THF 
11 mg (0.02 mmol) Pd(PPh3)2Cl2 und 3 mg (0.02 mmol) Cul gegeben und das 
Reaktionsgemisch 4 h bei RT geriihrt. Man verdunnt mit Wasser, extrahiert erschopfend 
mit EtOAc, wascht die vereinigten organischen Phasen mit Wasser und gesattigter 
NaCI-L5sung und trocknet uber N^SOa. Nach Entfernen des Trocken- und 
Ldsungsmittels wird der RQckstand zuerst chromatographisch (Kieselgel, Cyc/EtOAc 
2:1) und dann via HPLC gereinigt. 
Ausbeute: 7 mg (1 .8 % d. Theorie) 
C31 H30 CIN3O2 (M= 51 2,057) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 512/514 gef.: Molpeak (M+H)+: 512/514 
RrWert: 0.67 (Alox, Cyc/EtOAc 2:1) 
Retentionszeit HPLC: 5.96 min (Methode B) 

BeisplellS 

/V-{5-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-3-methyl-pyridin-2-yl}-2-pyrrolidin-1-yl- 
acetamid 




15a A/-(5-Brom-3-methyl-pyridin-2-yl)-2-chlor-acetamid 
Zu ejner auf 0°C gekuhlten Losung von 3.74 g (20 mmol) 2-Amino-5-brom-3- 
methylpyridin in 50 mL DCM werden 1.75 mL (22 mmol) Chloracetylchlorid gegeben 
und dann langsam 6.1 mL (44 mmol) Triethylamin zugetropft. Nach beendeter Zugabe 
wird das Eisbad entfernt und das Reaktionsgemisch 4 h bei RT geruhrt. Man giesst auf 
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Wasser, extrahiert erschopfend mit DCM, wascht die vereinigten organischen Phasen 
mit Wasser und gesattigter NaCI-Losung und trocknet uber NaaSOA. Nach Entfernen 
des Trocken- und Losungsmittels wird der Ruckstand chromatographisch (Kieselgel, 
Cyc/EtOAc 2:1) gereinigt. 
5 Ausbeute: 2.7 g (51 .2 % d. Theorie) 
C8H8BrCIN20 (M= 263,523) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 263/265/267 gef.: Molpeak (M+H)+: 263/265/267 
RrWert: 0.48 (Kieselgel, Cyc/EtOAc 1 :1) 

10 15b A/-(5-Brom-3-methyl-pyridin-2-yl)-2-pyrrolidin-1-yl-acetamid 

Zu einer Suspension von 2.37 g (9.0 mmol) A/-(5-Bronn-3-methyl-pyridin-2-yl)-2-chlor- 
acetamid und 2.49 g (18 mmol) K2CO3 in 22.5 mL DMF werden 0.81 mL (9.9 mmol) 
Pyrrolidin gegeben und das Reaktionsgemisch 20 h bei RT geruhrt. Man verdunnt mit 
Wasser, extrahiert erschopfend mit EtOAc, wascht die vereinigten organischen Phasen 

15 mit Wasser und trocknet uber Na2S04. Nach Entfernen des Trocken- und 

Losungsmittels wird der Ruckstand in wenig Diisopropylether aufgenommen, auf 0°C 
gekuhit, die ausgefallenen Kristalle abgesaugt und an der Luft getrocknet 
Ausbeute: 1 .4 g (52.2 % d. Theorie) 
Ci2Hi6BrN30 (M= 298,185) 

20 ber.: Molpeak (M+H)+: 298/300 gef.: Molpeak (M+H)+: 298/300 
- RrWert: 0.48 (Kieselgel, EtOAc/MeOH/NHa 90:1 0:1) . 

1 5c . A/-(3"-Methyl-5-trimethylsilanylethinyl-pyridin-2-yl)-2-pyrrolidin-1 -yl-acetamid 
Unter Argonatmosphare werden zu einer Losung von 447 mg (1 .5 mmol) A/-(5-Brom-3- 

25 methyl-pyridin-2-yl)-2-pyrrolidin-1-yl-acetamid und 0.23 mL (1 .65 mmol) Ethinyl- 
trimethyl-silan in 0.45 mL (4.5 mmol) Piperidin und 10 mL THF 35 mg (0.03 mmol) 
Tetrakls-triphenylphosphan-Palladium und 5.7 mg (0.03 mmol) Cul gegeben und das 
Reaktionsgemisch 14 h bei RT geruhrt. Zur Vervollstandigung der Reaktion werden 
erneut 35 mg Tetrakis-triphenylphosphan-Palladium zugegeben und das 

30 Reaktionsgemisch 4 h auf 50°C erwarmt. Man verdunnt mit Wasser, extrahiert 
. erschopfend mit EtOAc, wascht die vereinigten organischen Phasen mit gesattigter 
NaCI-L6sung und trocknet uber Na2S04. Nach Entfernen des Trocken- lind 
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LSsungsmittels wird der Riickstand chromatographisch (Kieselgel, EtOAc/MeOH/NHg 
90:10:1) gereinigt. 

Ausbeute: 210 mg (44.4 % d. Theorie) 
Ci7H25N30Si (M= 315,494) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 316 gef.: Molpeak (M+H)+: 316 
Rf-Wert: 0.65 (Kieselgel, EtOAc/MeOH/NHg 90:10:1) 

15d A^(5-Ethinyl-3-methyl-pyridin-2-yl).2-pyrrolidin-1-yl-acetamid 
Unter Argon-Atmosphare werden zu einer Losung von 1 50 mg (0.48 mmoi) /V-(3- 
Methyl-5-trimethylsilanylethinyl-pyridin-2-yl)-2-pyrrolldin-1-yl-acetamid in 10 mLTHF 
■ 132 mg (0.48 mmol) TBAF gegeben und das Reaktionsgemisch uber Nacht be! RT 
gerQhrt. Man engt i.vac. ein. nimmt den RQckstand in EtOAc auf, wascht die organische 
Phase mit Wasser und gesattigter NaCI-L6sung und trocknet Qber Na2S04. Nach 
Entfernen des Trocken- und LOsungsmittels erhalt man das gewQnschte Produkt. 
Ausbeute: 1 10 mg (95.2 % d. Theorie) 
Ci4Hi7N30(M= 243,31 1) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 244 gef.: Molpeak (M+H)+: 244 j 
Rf-Wert: 0.48 (Kieselgel, EtOAc/MeOH/NHg 90: 1 0: 1 ) 

1 5e 'V-{5-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-3-methyl-pyridin-2-yl}-2-pyrrolidin-1 - 
yl-acetamid 

Unter Argonatmosphare werden zu einer Losung von 73 mg (0.3 mmol) /V-(5-Ethinyl-3- 
methyl-pyrfdin-2-yl)-2-pyrrolidin-1 -yl-acetamid und 95 mg (0.3 mmol) 5-(4-Chlor-phenyl)- 
2-iod-pyridin in 59 //L (0.6 mmol) PIperidin und 1 0 mL THF 4 mg (0.01 mmol) 
Pd(PPh3)2Cl2 und 1 mg (0.01 mmol) Cul gegeben und das Reaktionsgemisch 30 min 
bei RT geruhrt Man engt i.vac.ein, nimmt den Riickstand in EtOAc auf, wascht die 
organische Phase mit Wasser und gesattigter NaCI-Losung und trocknet Qber Na2S04. 
Nach Entfemen des Trocken- und Losungsmittels wircl der Ruckstand zuerst 
chromatographisch (Kieselgel, EtOAc/MeOH/NHg 95:5:0.5) und dann via HPLC 
gereinigt. 

Ausbeute: 22 mg (17.0 % d. Theorie) 
C25H23CIN4O (M= 430,941) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 431/433 gef.: Molpeak (M+H)+: 431/433 



wo 2004/039780 

- 268 - 

Rf-Wert: 0.39 (Kieselgel, EtOAc/MeOH/NHa 90:10:1) 
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Beispiel 16 

{5-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-3-methyl-pyridin-2-yl}-(2-pyrrolidin-1-yl-ethyl)- 



1 6a (5-Brom-3-methyl-pyridin-2-yI)-(2-pyrrolidin-1 -yl-ethyl)-amin 
Unter Argonatmosphare werden zu einer auf CC gekuhlten Losung von 800 mg (2.68 
mmol) A/-(5-Brom-3-methyl-pyridin-2-yl)-2-pyrrolidin-1-yl-acetamid (Beispiel 15b) in 10 
mL THF 2 mL einer 1 M Losung von LiAIH4 in THF langsam zugetropft und das 
Reaktionsgemisch 3 h bei dieser Temperatur geriihrt. Man tropft langsam 20% NaOH 
zu, gibt zur Suspension testes K2CO3 und ruhrt diese kraftig durch. Man filtriert den 
Niederschlag ab, engt das Filtrat ein und reinigt den Ruckstand chromatographisch 
(Kieselgel, EtOAc/MeOH/NHa 80:20:2). 
Ausbeute: 500 mg (65.6 % d. Theorie) 
Ci2Hi8BrN3 (M= 284,201) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 284/286 get.: Molpeak (M+H)+: 284/286 
Ri-Wert: 0.25 (Kieselgel, EtOAc/MeOH/NHa 80:20:2) 

1 6b (3-Methyl-5-trimethylsilanylethinyi-pyridin-2-yl)-(2-pyrrolidin-1 -yl-ethyl)-amin 
Hergestellt analog Beispiel 15c aus 500 mg (1.76 mmol). (5-Brom-3-methyl-pyridin-2-yl)- 
(2-pyrrolidin-1-yl-ethyl)-amin und 0.29 mL (2.1 1 mmol) Ethinyl-trimethyl-siian, wobei das 
Reaktionsgemisch 12 h auf 50°C erwarmt wird. 

Ausbeute: 400 mg (75.4 % d. Theorie) - 
Ci7H27N3Si (M= 301 ,511) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 302 gef.: Molpeak (M+H)+: 302 
Rf-Wert: 0.27 (Kieselgel, EtOAc/MeOH/NHa 90: 1 0: 1 ) • 



amin 




H 



1 6c (5-Ethinyl-3-methyl-pyridin-2-yl)-(2-pyrrolidin-1-yl-ethyl)-amin 
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Hergestellt analog Beispiel 15d aus400 mg (1.33 mmol) (3-Methyl-5-trimethylsilanyl- 
ethinyl-pyriclin-2-yl)-(2-pyrrolidin-1-yl-ethyl)-amin. 
Ausbeute: 250 mg (82.2 % d. Theorie) 
Cl4Hi9N3(M= 229.328) 

RrWert: 0.51 (Kleselgel, EtOAc/MeOH/NHg 80:20:2) 

1 6d {5-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-3-methyl-pyridin-2-yl}-{2-pyrrolidin-1 -yl- 
ethyl)-amin 

Hergestellt analog Beispiel 15e aus 69 mg (0.3 mmol) (5-Ethinyl-3-methyl-pyridin-2-yl)- 

(2-pyrrolidin-1-yl-ethyl)-amin und 95 mg (0.3 mmol) 5-(4-Chlor-phenyl)-2-iod-pyridin, 

wobei das Rohprodukt nach der Aufarbeltung chromatographisch an Alox (Cyc/EtOAc 

6:4) gereinigt wird. 

Ausbeute:. 12 mg (9.6 % d. Theorie) 

C25H25CIN4 (M= 41 6,958) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 41 7/41 9 gef.: Molpeak (M+H)+: 41 7/41 9 
RrWert: 0.42 (Alox, Cyc/EtOAc 1:1) 

Beipiel 17: 

6-(4-Chlor-phenyl)-2-(4-pyrrolldin-1-ylmethyl-phenylethinyl)-chinolin 




17a (E)-3-Ethoxy-acrylsaurechlorid 

Zu einer L6sung von 14.99 mL (0.206 mol) Thionylchlorid in 300 ml Toluol werden bei 
RT 20 g (0.172 mol) (£)-3-Ethoxy-acrylsaure porOonenweise gegeben und 2 h auf 90*C 
erhltzt. Die Reaktionsmischung wird bis zur Trockene eingeengt und das verbleibende 
gelbe Ol ohne weitere Reinigung weiter umgesetzt. 

17b (e)-A/-(4-Brom-phenyl)-3-ethoxy-acrylamid 

26.63 g (0.155 mol) 4-Bromanilin werden in t20 ml Pyridin gel5st und tropfenweise bei 
einer Temperatur zwiscfien CC und 5°C mit 23.14 g (0.172 mol) (£)-3-Ethoxy- 
acrylsaureclilorid versetzt und eine Stunde bei 0°C geruhrt. Im Anschluss ISsst man auf 
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RT erwarmen und ruhrt die Reaktionsmischung 14 h. Die Real<tionsmischung wird mit 
Wasser versetzt, der ausgefallene Niederschlag abfiltriert und mit Wasser gewaschen. 
Der Feststoff wird bei 65°C im Trockenschrank getrocknet. 
Ausbeute: 37.84 g (90.4 % d. Theorie) 
Ci 1 H-|2BrN02 (M= 270,12) 

ber.: IVIolpeak (M+H)*: 270/272 gef.: IVIolpeak (IVI+H)*: 270/272 

Rf-Wert: 0.7 (Kieselgel, Cyc/EtOAc 1:1) 

1 7c 6-Brom-1 W-chlnolin-2-on 

37.8 g (0.14 mol) (£)-A^(4-Brom-plienyl)-3-ethoxy-acrylamid werden portionenweise in 
200 mL konzentrierte Schwefelsaure eingetragen und 2 h bei RT gerOhrt. AnschiieBend 
wird die Reaktionsmiscliung in Eiswasser gegossen. der Niederaclilag abfiltriert und mit 
Wasser gewasclien. Der Feststoff wird bei 70'C im Trockenschrank getrocknet. 
Ausbeute: 28.6 g (91 .2 % d. Tfieorie) 
CgHeBrNO {M= 224,05) 

ber.: Mplpeak (iV!+H)*: 224/226 gef.: (y/lolpeak (IVi+H)*: 224/226 

Rf-Wert: 0.6 (Kieselgel, EtOAc) 

17d 6-(4-Chlor-phenyl)-1H-chinolin-2-on 

Eine LSsung von 22.7 g (0.101 mol) 6-Brom-1H-chinolin-2-on in 380 mL 1,4-pioxan und 
380 mL MeOH wird mit 141.5 ml (0.283 ml) 2 M NaaCOg-Losung versetzt und mit Argon 
gesattigt. AnschiieBend werden 3.735 g (3.23 mmol) Tetrakis-triphenyl-phosphan- 
palladium und 4-Chlorphenylboronsaure nacheinander zugefiigt. Die 
Reaktionsmischung wird vier Stunden auf 1 10°C erhitzt und anschlleBend auf ein 
Volumen von 300 mL eingeengt. Es werden 1 .2 L Wasser zugesetzt und der 
Niederschlag abfiltriert. Der Feststoff wird bei 55°C im Trockenschrank getrocknet, mit 
Diisopropylether gewaschen und nochmals getrocknet. 
Ausbeute: 25.4 (89.5 % d. Theorie) 
Cl5HloCiNO (M= 255,70) 

ber.: Molpeak (M+H)*: 256/258 gef.: Molpeak (M+H)*: 256/258 

RrWert: 0.6 (Kieselgel, EtOAc/PE 3:1 ) 



1 7e 2-Brom-6-(4-chlor-phenyl)-chinolin 
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50 g (0.174 mol) Phosphoroxybromid werden auf 65**C erhitzt, mit 10 g (0.039 mol) 6-(4" 
Chlor-phenyl)-1 H-chinolin-2-on versetzt und 3 h auf 1 lO'C erhitzt. Das 
Reaktionsgemisch wird anschlieBend auf Eiswasser gegossen und mit 
Ammonlakldsung alkalisch gestellt. Der Niederschlag wird abfiltriert und bei 60°C im 
5 Trockenschrank getrocknet. 

Ausbeute: 12.28 g (98.8 % d. Theorie) 
Ci sHgBrCIN (M= 31 8,60) 

ben: Molpeak (M+H)^: 318/320/322 gef.: Molpeak (M+H)^: 318/320/322 

Rf-Wert: 0.8 (Kieselgel, Cyc/EtOAc 3: 1 ) 

.10 

17f 4-[6-(4-Chlor-phenyl)-chinolin-2-ylethinyl]-benzaldehyd 

Unter Stickstoffatmosphare werden zu einer L5sung von 85 mg (0.66 mmol) 4-Ethinyl- 
benzaldehyd und 2.6 mL (18.67 mmol) Triethylamin in 5 mL absolutem DMF und 10 mL 
Acetonitril nacheinander 0.6 mg Cul, 9.3 mg Pd(PPh3)2Cl2 und 318 mg (1 mmol) 2- 
15 Brom-6-(4-chlor-phenyl)-chinolin gegeben. Die Reaktionsmischung wird 14 Stunden bel 
RT geruhrt und eingeengt. Die Reinigung erfolgt durch Saulenchromatographie an " 
Kieselgel (PE/EtOAc1:1). 
Ausbeute: 290 mg (78.8 % d. Theorie) 
C24H1 4CINO (M= 367,83) 

20 ber.: Molpeak (M+H)*: 368/370 gef.: Molpeak (M+H)"': 368/370 

Rf-Wert: 0.84 (Kieselgel, DCM/MeOH/NHg 90:10:1) 

1 7g 6-(4-Chlor-phenyl)-2-(4-pyrro!idin-1 -ylmethyl-phenyIethinyI)-chinolin 

Zu einer Losung von 290 mg (0.78 mmol) 4-[6-(4-Chlor-phenyl)-chinolin-2-ylethlnyl]- 

25 benzaldehyd und 56 mg (0.78 mmol) Pyrrolidin in 10 mL THF werden bei RT 3 mg p- 
Toluolsulfonsaure und 100//L Eisessig zugeftlgt und 30 Minuten geruhrt. AnschlieBend 
werden portionenweise 334 mg (1 .57 mmol) NaBH(OAc)3 zugesetzt und die 
Reaktionsmischung 14 h geruhrt. Es werden einige Tropfen Wasser in die 
Reaktionsmischung getropft und 15 Minuten geruhrt. Nachfolgend wird die 

30 Reaktionsmischung mit K2CO3 versetzt und fiitriert. Das Filtrat wird eingeengt Die 
Reinigung erfolgt durch Saulenchromatographie an Kieselgel (DCM/MeOH/NHa 
. 90:10:1). 

Ausbeute: 150 mg (45 % d; Theorie) 
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Schmelzpunkt: 170-193''C 
C28H23CIN2 (M= 422,96) 

ber.: Molpeak {M+H)+: 423/425 gef.: Molpeak (M+H)+: 423/425 

Rf-Wert: 0.49 (Kieselgel, DCM/MeOH/NHa 90:10:1) 

Analog Beispiel 17g werden mit 17f als Edukt folgende Verbindungen hergestellt: 




Beispiel 


R 


Summenformel 


Massen- 
spektrum 


rc] 


Rf-Wert 


17 1 




v^29rl26V-rirN3 


452/54 
[M+Hf 


176- 
182 


0.33 


17.2 


O'' 


C28H23CIN2O 


439/41 
IM+H]* 


170- 
174 


0.45 


17.3 




C30H27CIN2O 


467/69 
[M+H]^ 


159- 
165 


0.52 


17.4 




C32H30CIN3 


492/94 
[M+H]* 


140- 
148 


0.21 


17.5 




C30H27CIN2O 


467/69 
[M+H]* 


139- 
147 


0.61 


.17.6. 




C30H27CIN2O 


467/69 
[M+H]* 


143- 
173 


0.61 
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17.7 




C31H28CIN30 


494/96 
[M+H]* 


142- 
145 


0.31 


17.8 


o 


C30H26CIN3O 


480/82 
[M+Hf 


165- 
170 


0.30 


17.9 


N ^ ' 


C29H24CIN30 


466/68 
[M+Hr 


152- 
157 


0.45 


17.10 


rr 


C33H27CIN4 


515/17 
[M+H]* 


214- 
219 


0.47 


17.11 




C28H25CIN20 


441/43 
[M+H]* 


153 


0.38 


17.12 


o 


C30H27CIN2O 


467/69 
[M+H]* 


130- 
136 


0.32 


17.13 




C31H24CIN3 


474/476 
[M+H]+ 


140- 
149 


0.43 


17.14 




C30H27CIN2O 


467/69 
[M+Hf 


190- 
192 


0.30 


17.15 




C2BH23CIN20S 


471/73 


170- 
174 


0.38 


17.16 


o 


C28H23CIN202S 


487/89 
[M+H]* 


216- 
220 


0.61 
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17.17 



C35H29CIN2O 



529/31 



208- 



0.34 




[M+H]^ 



219 



Die angegebenen Rf-Werte werden auf Kieselgel mit DCM/MeOH/NHa 90:10:1 als 
mobile Phase erhalten. 

Beipiel 18: 

6-(4-Ciilor-phenyi)-2-[4-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-phenylethinyl]-chinolin 



1 8a 1 -[2-(4Tlod-phenoxy)-ethyl]-pyiTolidin 

Eine.Realctionsmiscliung aus 44 g (0.2 mol) 4-lodphenol, 34 g (0.2 mol) 1-(2-Chlor- 
etiiyl)-pyrrolidin-hydrochlorid, 1 10.56 g (0,8 mol) K2CO3 und 800 mL DMF wird 48 h bei. 
RT gerQhrt. Die Reaktionsmischung wird filtriert und das Filtrait eingeengt. Der 
Rucl^stand wird in Wasser aufgenommen und mit EtOAc extrahiert. Die organische 
Phase wird mit gesattigter NaCI-Ldsung extrahiert und uber Na2S04 getrooknet. Die 
Reinigung erfolgt durch Saulenchromatographie an Kieselgel (EtOAc/MeOH/NHs 
85:15:1.5). 

Ausbeute: 34.8 g (54.9 % d. Theorie) 
Ci2Hi6lNOCM= 317,17) 

RrWert: 0.49 (Kieselgel, EtOAc/MeOH/NHa 90:10:1) . 

1 8b 1 -[2-(4-Trimethylsilanylethlnyl-phenoxy)-ethyl]-pyrrolidin 

Unter Stickstoffatmos pare und Eiskiihlung wird eine Reaktionsmischung aus 1.5 g (4.72 
mmoi) 1-[2-(4-lod-phenoxy)-ethyl]-pyrrolidin, 0.735 ml (5.2 mmol) Ethinyl-trimethyl-silan. 
15 mL Piperidin, 1 15.5 mg (0.1 mmol) Tetrakis-triphenylphosphan-Palladium und 19 mg 
(0.1 mmol) Cul 1 h geriihrt. AnschiieSend wird die Reaktionsmischung eingeengt, der 
RQckstand in 20 mL Wasser aufgenommen und mit EtOAc extrahiert. Die organische 
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Phase wird Qber NaaSOA getrocknet. Die Reinigung erfolgt durch 
Saulenchromatographie an Kieselgel (EtOAc/MeOH/NHa 95:5:0.5). 
Ausbeute: 1.244 g (91 .5 % d. Theorie) 
Ci7H25NOSi (M= 287,48) 

ber.: Molpeak (M+H)*: 288 gef.: Molpeak (M+H)*: 288 

Rf-Wert: 0.45 (Kieselgel, EtOAc/MeOH/NHa 90:10:1) 

1 8c 1 -[2-(4-Ethinyl-phenoxy)-ethyl]-pyrrolidin 

Eine Reaktionsmiischung aus 1.22 g (4.24 mmol) 1-[2-(4-Trimethylsilanylethinyl- 
phenoxy)-ethyl]-pyrrolidin. 1.47 g (4.67 mmol) TBAF und 25 mL THF wird 3 h bei RT 
gerOhrt. Im Anschluss wird die Reaklionsmischung eingeerigt und der Ruckstand mit 20 
mL gesattigter-NaCI-L6sung und 50 mL EtOAc versetzt. Die organische Phase wird- 
Qber Na2S04 getrocknet. Die Reinigung erfolgt durch SSulenchromatcgraphie an 
Kieselgel (EtOAc/MeOH/NHa 90:10:1). 
Ausbeute: 0.91 g (100 % d. Theorie) 
Ci4Hi7NO(M=215.29) 

ber,: Molpeak (M+H)*: 216 gef.: Molpeak (M+H)*: 21 6 

Rf-Wert: 0.33 (Kieselgel, EtOAc/MeOH/NHa 90:10:1) 

1 8d 6-(4-Chlor-phenyl)-2-[4-(2-pyrrolidin-1 -yl-ethoxy)-phenylethinyl]-chinolin 

Zu einer L5sung von 142 mg (0.66 mmol) 1-[2-(4-Ethinyl-phenoxy)-et.hyl]-pyrrolidin und 

2.6 mL (1 8.67 mmol) Triethylamiri in 5 mL absolutem DMF und 1 G mL Acetonjtril 

werden in einer Stickstoffatmosphare nacheinander 0.6 mg Cul, 9.3 mg Pd(PPh3)2Cl2 

und 31 8 mg (1 mmol) 2-Brom-6-(4-chlor-phenyl)-chinolin gegeben Die 

Reaktionsmischung wird 14 h bei -RT gerOhrt und eingeengt. Die Reinigung erfolgt 

durch Saulenchromatographie an Kieselgel (DCM/MeOH/NHa 90:10:1). 

Ausbeute: 148 mg (32.7 % d. Theorie) 

Schmelzpunkt: 176-185°C 

C29H25CIN2O (M= 452,98) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 453/455 gef.: Molpeak (M+H)+: 453/455 

RrWert: 0.71 (Kieselgel, DCM/MeOH/NHa 80:20:1) 



wo 2004/039780 



PCT/EP2003/011887 



-276- 

Beipiel 19: 

6-(4-Chlor-phenyl)-2-[3-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-phenylethinyl]-chinolin 




19a 1-[2-(3-Ethinyl-phenoxy)-ethyl]-pyrrolidin 

Hergestellt analog Beispiel 18a aus 1-(2-Chlor-ethyl)-pyrrolidin-hydrochlorid und 3- 
Ethinyl-phenol. 

Ausbeute: 1 .44 g (79 % d, Theorie) 
C14H17NO (M= 215,29) 

ber.: Molpeak (M+H)-": 216 gef.: Molpeak (M+H)-": 216 

Rf-Wert: 0.37 (Kieselgel, DCM/MeOH/NHa 90:10:1) 

1 9b 6-(4-Chlor-phenyl)-2-[3-(2-pyrrolidin-1 -yl-ethoxy)-phenylethinyl]-chinolin 

Hergestellt analog Beispiel 18d aus 1-[2-{3-Ethinyl-phenoxy)-ethyl]-pyrrolidin und 2- 

Brom-6-(4-chlor-phenyl)-chlnolin. 

Ausbeute: 135 mg (29.8 % d. Theorie) 

Schmelzpunkt: 114-117X 

C29H25CIN2O (M= 452,98) 

b^r: Molpeak .(M+H)+: 453/455 gef.: Molpeak (M+H)+: 453/455 

Rf-Wert: 0.61 (Kieselgel, DCM/MjBOH/NHa 80:20:1) 

Beipiel20: 

6-(4-Chlor-phenyl)-2-(2-pyrrolidin-1-ylmethyl-benzoxazolT5-ylethinyl)-chinolin 




20a 5-Brom-2-chlormethyl-benzoxazol 
' Zu einer Losung.von 2.5 g (13.29 mmol) 2-Amino-4-bromphenol in 20 mL Ethanol 
warden bei RT 1.79 rhL (13.3 mmol) 2-C.hlor-1,1,1-trimethoxy-ethan getropft und 48 h 
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geruhrt. Im Anschluss werden 0.4 mL 2-Chlor-1 , 1 ,1 -trimethoxy-ethan zugesetzt und 20 
h geruhrt. Die Reaktionsmischung wird eingeengt. Die Reinigung erfolgt durch 
Saulenchromatographie an Kieselgel (DCM/Ethanol 80:1). 
Ausbeute: 2 g (60.9 % d. Theorie) 
CsHsBrCINO (M= 246,49) 

ber.: Molpeak (M+H)*: 246/248/250 gef.: Molpeak (M+H)^: 246/248/250 

RrWert: 0.95 (Kieselgel; DCM/Ethanol 20: 1 ) 

20b 5-Brom-2-pyn'olidln-1-ylrnethyl-benzoxazol 

Eine L6sung von 2 g (8.1 1 mmol) 5-Brom-2-chlormethyl-benzoxazol in 30 mL DMF wird 
mit 2.24 g (16,22 mmol) K2CO3 und 0.9 mL (10.78 mmol) Pyrrolidin versetzt und 24 
Stunden bei RT gerQhrt. Die Reaktionsmischung wird mit Wasser verdQnnt und mit 
EtOAc extrahiert. Die organische Phase wird uber Na2S04 getrocknet, das 
Trockenmittel atjfiltriert und das Filtrat eingeengt. 
Ausbeute: 2.2 g (96.4 % d. Theorie) 
C-iaHisBrNaO (1^4= 281,15) 

ber.: Molpeak (M+H)*: 281/283 gef.: Molpeak (M+H)*: 281/283 

Rf-Wert: 0. 1 5 (Kieselgel. DCM/Ethanol 50: 1 ) 

20c 5-lod-2-pyrrolidin-1-yimethyl-benzoxazol 

71 mg (0.36 mmol) Cul, 1 g (3.55 mmol) 5-Brom-2-pyrrolidin-1-ylmethyl-benoxazol.und 
1 .07 g (7.15 mmol) Nal werden in einer ArgonatmosphSre nacheinander in einen 
Kolben gegeben. Im Anschluss werden 0.08 mL (0.73 mmol) N,N'- 
Dimethylethylendiamin und 3.5 mL 1,4-Dioxan zugesetzt und die Reaktionsmischung 14 
h zum Ruckfiuss erhitzt. Nachfolgend wird die Reaktionsmischung bei RT mit 20 mL 
konzentrierter Ammoniaklosung versetzt, mit 100 mL Wasser verdunnt und mit DCM 
extrahiert. Die organische Phase wird dreimai mit Wasser extrahiert und uber Na2S04 
getrocknet: 

Ausbeute: 1 g (72.8 % d. Theorie) 
Ci2Hi3iN20 (M= 328,15) . 

ber.: Molpeak (M+H)*: 329 gef.: Molpeak (M+H)*: 329 

Rf-Wert: 0,35 (Kieselgel, Cyc/EtOAc 1:1) 
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20d 2-FVrrolidin-1-ylmethyl-5-trirnethylsilanylethinyl-benzoxazol 
Hergestellt analog Beispiel 18b aus 5-lod-2-pyrrolidin-1-ylmethyl-benzoxazol 
und Ethinyl-trimethyl-silan. 
Ausbeute: 0.5 g (91 .6 % d. Theorie) 
Ci7H22N20Si 298,46) 

ber.: Molpeak (M+H)-^: 299 gef.: Molpeak (M+H)+: 299 

RrWert: 0.5 (Kieselgel, DCM/MeOH/NHa 90:10:1) 

20e 5-Ethinyl-2-pyrrolidin-1-ylmethyl-benzoxazol 

Hergestellt analog Beispiel 18c aus 2-Pyrrolidin-1-ylmethyl-5-trimethyisilanylethinyl- 
benzoxazoL - 

Ausbeute: 0.265 g (69.9 % d. Theorie) 
C14H14N2O (M= 226,28) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 227 gef,: Molpeak (M+H)+: 227 

Rf-Wert: 0.79 (Kieselgel, DCM/MeOH/NHa 80:20:1) 

20f 6-(4-Chlor-phenyl)-2-(2-pyrrolidin-1-y[methyl-benzoxazol-5-ylethinyl)-chinolin 
Hergestellt analog Beispiel 18d aus 5-Ethinyl-2-pyrrolidin-1-ylmethyl-benzoxazol 
und 2-Brom-6-(4-chlor-phenyl)-chinolin. 
Ausbeute: 90 mg (13.9 % d. Theorie) 
Schmelzpunkt: 151-153''C 
C29H22CIN3O (M= 463,97) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 464/466 gef.: Molpeak (M+H)+: 464/466 

Rf-Wert: 0.53 (Kieselgel, DCM/MeOH/NHa 90:10:1) 

Beipiei21: 

5-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-2-pyrrolidin-1-ylmethyl-benzoxazol . 

o 

Bine Reaktionsmischung aus 260 mg (0.792 mmol) 5-lod-2-pyrrolidin-1-ylmethyl- 
benzoxazol, 171 mg (0.8 mmol) 5-(4-Chlor-phenyl)-2-ethihyl-pyridin, 23 mg (0.02 mmol) 
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Tetrakis-triphenylphosphan-Palladium. 3.8 mg (0,02 mmol) Cul und 350 mg (1 .075 
mmol) CS2CO3 in 10 mL THF wird 14 h in einer Argonatmosphare bei RT geruhrt. 
AnschlieSend wird die Reaktionsmischung eingeengt und der Rucl<stand durch 
Saulenchromatographiie an Kieselgel (DCI\/l/MeOH 80:1) gereinigt. 
Ausbeute: .140 mg (42.7 % d. Theorie) 
Schmelzpunkt: 145°C 
C25H20CIN3O (IVI= 413,91) 

ber.: IVIoipeak (IVI+H)+: 414/416 gef.: Molpeak (M+H)+: 414/416 

Rf-Wert: 0.1 (Kieselgel, DCM/MeOH 50:1) 



Beispiel22 

5-[5-(4-Chlor-phenyl)-pytidih-2-ylethinyl]-2-(2-pyrroiidin-1-yl-ethoxy)-benzoesaure 




Zu einer LSsung von 369 mg (0.8 mmol) 5-[5-(4-Clilor-phenyl)-pyrid[n-2-ylethinyl]-2-(2- 
pyrrclidin-1-yl-ethoxy)-benzoesauremethylester (Beispiel 3.4) in 20 mL MeOH werden 
1.6 mL wassrige 1 M NaOH gegeben und das Reaktionsgemisch 3 h auf 70°C erhitzt. 
Man versetzt mit 1 .6 mL 1 M HCI, ehgt i.vac. ein und coevaporiert den RQckstand 
zweimal mit jeweils 20 mL MeOH. Der RQckstand wird in der Warme mit EtOH 
verrieben und abgesaugt. 
Ausbeute: 340 mg (95.1 % d. Theorie) 
C26H23CIN2O3 (M= 446,938) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 447/449 gef.: Molpeak (M+H)+: 447/449 
Retentlonszeit HPLC: 7.0 min (Methode A) 



Beispiel 22.1 

5-[5-(4-Ch!or-phenyl)-pyridiri-2-ylethinyl]-/V-methyi-2-(2-pyrrolidin-1-yi-ethoxy)-benzamid 
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Zu einer Losung von 1 12 mg ( 0.25 mmol) 5-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-2- 
(2-pyrroliclin-1-yl-ethoxy)-benzoesaure (Beispiel 22) in 5 mL DMF werden 80 mg (0,25 
mmol) TBTU und 69 jjL Triethylamin zugegeben und das Reaktionsgemisch 2 h bei RT 
5 geruhrt. Anschliessend gibt man 31 mg (1 .0 mmol) Methlyamin zu und rQhrt weitere 2 h 
bei RT. Man engt i.vac. ein, versetzt den Ruckstand mit verdunnter Na2C03-L6sung, 
extrahiert erschopfend mit DCM und trocknet die organische Phase uber Na2S04. Nach 
Entfemen des Trocken- und Losungsmittels wird der Ruckstand chromatographisch 
(Kieselgel, DCM nach DCM/MeOH/NHa 7:3:0.3) gereinigt. 
10 Ausbeute: 45 mg (39.1 % d. Theorie) 
C27H26CIN3O2 (M= 459,980) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 460/462 gef.: Molpeak (M+H)+: 460/462 
Retentionszeit HPLC: 6.8 min (Methode A) 

15 Die folgenden Verbindungen werden wie in Beispiel 22.1 beschrieben hergestellt, wobei 
fur Beispiel 22.5 Ammoniumcarbonat als Ammoniakquelle eingesetzt wird: 




Beispiel 


R 


Ausbeute 
(%) 


Summenformel 


Massen- 
spektrum 


Retentionszeit 
HPLC in min 
(l\/iethode) 


22.2 




42.2 


C28H28CIN3O2 


474/476 
[IVI+Hf 


6.95 (A) 


22.3 


h' 


9.3 


CffiH35CIN402 


543/545 
[iVI+Hf 


5.30 (A) 
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22.4 


H 


6.9 


C29H28CIN3O2 


486/488 
[M+Hf 


7.07(A). 


22.5 


K ^ ■ 
N 
1 

H 


4.0 


C26H24CIN3O2 


446/448 
[M+Hf 


6.10(A) 



Beispiel 23 

5-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-2-(2-pyrrolidin-1-y^ 




Zu einer Ldsurig von 100 mg (0.22 mmol) 5-(4-Chlor-phenyl)-2-[3-nitro-4-(2-pyrrolidin-1- 
yl-ethoxy)-phenylethinyl]-pyridin (Beispiel 3.13) in 10 mL EtOAc werden 200 mg (2.5 
mmol) NaHCOa und 300 mg (1.1 mmol) Zinn-(ll)-chIorid Dihydrat gegeben und das 
Reaktionsgemisch 2 h unter Ruckfluss erhitzt. Zur Vervollstandigung der Reaktion gibt 
man erneut 200 mg (2.5 mmol) NaHCOa, 300 mg (1.1 mmol) Zinn-(ll)-chlorld Dihydrat 
und 1 mL MeOH zu und erhitzt weitere 2 h unter Ruckfluss. Nach AbkQhIen wird mit 4 g 
Kieselgel versetzt, die Losemittel i.vac. entfemt und der Ruckstand chromatographisch 
(Kieselgel. DCM/MeOH/NHa 8:2:0.2) gereinigt. 
Ausbeute: 85 mg (39.1 % d. Theorie) 
P25H24CIN3O (M=: 41 7.943) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 41 8/420 gef.: Molpeak (M+H)+: 41 8/420 
Retentionszeit HPLC: 7.1 min (Methode A) 

Beispiel 23.1 

N-[5-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-2-(2-pyrrolidln-1-yl-ethoxy)-phenyl]- 
acetamid 
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Zu einer Losung von 35 mg (84 //mol) 5-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-2-(2- 
pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-phenylamin in 2 mL DCM werden 16/yL (170 //mol) Acetanhydrid 
zugegeben und das Reaktionsgemisch uber Nacht bei RT geruhrt und anschliessend 
ohne weitere Aufarbeitung chromatographisch an Kieselgel (Gradient: EtOAc nach 
EtOAc/MeOH/NH3*7:3:0.3) gereinigt 
Ausbeute: 1 0 mg (26.0 % d. Theorie) 
C27H26CIN3O2 (M= 459.980) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 460/462 get: Molpeak (M+H)+: 460/462 
Rf-Wert: 0.55 (Kieselgel, DCM/MeOH/NHs 90:10:1) 

Beispiel 23.2 

N-[5-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-2-(2-pyrrolidin-1-yI-ethox^^^ 
methansulfonamid 



Unter Na-AtmosphSre werden zu einer Losung von 100 mg (0.24 mmbi) 5-[5-(4-Chlor- 
phenyl)-pyridln-2-ylethinyl]-2-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-phenylamin und 161 jjL (2 mmol) 
Pyridin in 10 mL DCM 39 //L (0.5 mmol) Methansulfonsaurechlorid gegeben und das 
Reaktionsgemisch 2 h bei RT gerufirt. Zur Vervollstandigung der Reaktion werden 
erneut 160 //L Pyridin und 39 fjL Methansulfonsaurechlorid zugegeben und uber Nacht 
geruhrt. Man versetzt mit 10% NaaCOa-Losung, trennt die organische Phase ab und 
entfernt das Losungsmittel i.vac Der Ruckstand wird via HPLC gereinigt. 
Ausbeute: 15 mg (13.0 % d. Theorie) 




C26H26CIN3O3S (M= 496,032) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 496/498 get.: Molpeak (M+.H)+: 496/498 
Retentionszeit HPLC: 6.8 min (Methode A) 



Beispiel 23.3 

[5-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-2-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-phenylt^ 
amin 



wo 2004/039780 . PCT/EP2003/0 1 1887 



-283- 




Zu einer Lflsung von 100 mg (0.24 mmol) 5-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-2-(2- 
pyrrolidin-1 -yl-ethoxy)-phenylamin in 5 mL Acetonitril werden 1 80 fjL (2.4 mmol) * 
Formalinlosung (37% in Wasser), 63 mg (1 .0 mmol) NaBHaCN und 57 jjL (1 .0 mmol) 
5 Essigsaure gegeben und das Reaktionsgemisch uber Nacht bei RT geruhrt. Man sauert 
mit 12% HCI an, ruhrt eine Stunde krSftig durch, versetzt mit gesattigter NaaCOs- 
Losung bis zur alkalischen Reaktion und extrahiert erschopfend mit DCM. Nach 
Entfemen des Losungsmittels wird der Ruckstand via HPLC gerelnigt. 
Ausbeute: 9 mg (8.4 % d, Theorie) 
10 C27H28CIN3O (M= 445,997) 

ber.: Moipeak (M+H)+: 446/448 gef.: Molpeak (M-f H)+: 446/448 
Retentionszeit HPLC: 6.7 min (Methode A) 

Beispiel 23.4 

15 [5-[5-(4-Chlor-j3henyl)-pyridin-2-ylethinyl]-2-(2-pyrrolidin-1-yl-eth^^ 
amin 




Unter Stickstoffatmospliare werden zu einer Losung von 100 mg (0.24 mmol) 5-[5-(4- 
Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-2-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-phenylamin in 2 mL DMF 

20 178 jjL (1.35 mmol) N,N-Dimethylformamiddimethylacetal gegeben, das 
Reaktionsgemiscli 5 h bei 60°C geruhrt und Qber Nacht auf RT abgekuhlt. Dann erfolgt 
die Zugabe von 32 mg (0.85 mmol) NaBH4 und erneutes Erhitzen auf 60°C fOr 1 h. Zur 
Vervollstandigung der Reaktion werden nochmals 32 mg NaBH4 zugegeben und 
weitere 4 h auf 60*^0 erwarmt. Nach dem Abkuhlen wird mit gesSttigter NaHCOa-Ldsung 

25 versetzt, erschopfend mit EtOAc extrahiert und die organische Phase uber MgS04 
getrocknet, Nach Entfernen des Trpcken- und Losungsmittels wird der Ruckstand via 
HPLC gerelnigt 
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Ausbeute: 0.5 mg (0.5 % d, Theorie) 
C26H26CIN3O (M= 431 ,970) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 432/434 gef.: Molpeak (M+H)+: 432/434 
Retentionszeit HPLC: 7.5 min (Methode A) 

Mit den im vorangestellten experimentellen Teil beschriebenen Verfahren konnen auch 
folgende Verbindungen erhalten werden: 







R X 




Beispiel 


R 


24.1 




24.2. 




24.3 




24.4 




24.5 
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24.6 




24.7 




24.8 




24.9 




24.10 




24.11 




24.12 




24.13 


V 


24.14 




24.15 




24.16 
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Mit den im vorangestellten experimentellen Teil beschriebenen Verfahren konnen auch 
folgende Verbindungen erhalten warden: 




Beispiel 


R 


'CO. 1 




25.2 




25.3 




25.4 




25.5 




25.6 
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25.7 




25.8 




25.9 




25.10 




25.11 




25.12 


ft 


25.13 





25.14 




25.15 




25,16 




25.17 





wo 2004/039780 PCT/EP2003/0 11887 

-288- 

Mit den im vorangestellten experimentellen Teil beschriebenen Verfahren konnen auch 
folgende Verbindungen erhalten werden: 




Beispiel 


R 


26.1 




26.2 




26.3 


* 


26.4 


1 


26.5 




26.6 




26.7 




26.8 
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26.9 




26.10 




26.11 




26.12 




26.13 


* 


26;i4 




26.15 




26.16 




26.17 





Mit den im vorangestellten experimentellen Teil beschriebenen Verfahren konnen auch 
folgende Verbindungen erhalten werden: 
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Br 



Beispiel 


R 


27.1 


* 


27.2 




27.3 




27.4 




27.5 




27.6 




27.7 




27.8 
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27.9 




27.10 




27.11 




27.12 




27.13 




27.14 




27.15 




27.16 




27.17 





Mit den im vorangestellten experimentellen Teil beschriebenen Verfahren konnen auch 
folgende Verbindungen erhalten werden: 
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Beispiel 


R 


28.1 




28.2 


^N-^^ 


28.3 





28.4 




28.5 


a.. 


28.6 




28.7 




28.8 
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28.9 




28.10 




28.11 






28.12 




xH ■ 


28.13 


V 

* 


28.14 




28.15 


a 


^ H . 


28.16 




28.17 





Mit den im vorangestellten experimentellen Teil beschriebenen Verfahren konnen auch 
folgende Verbindungen erhalten werden: 
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Beispiel 


R 


29.1 




29.2 


H 


29.3 




29.4 




29.5 




29.6 




29.7 




29;8 


ccp 


29.9 
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29.10 


i(5 


29.11 


V 


28.12 


^ ^N^^ 






29,14 


A ^ 


29.15 





Mit den im vorangestellten experimentellen Teil beschriebenen Verfahren kSnnen auch 
folgende Verbindungen erhalten werden: 




Beispiel 


R 


30.1 


• 


30.2 


* 
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30.3 




30.4 




30.5 


cc • 

* 


30.6 




30.7 




30.8 




30.9 


* 


30.10 




30.11 




30.12 


ft. 


30.13 


V . 
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30.14 




OU. lO 


^ y O 


30.16. 


A 


30.17 





Mit den im vorangestellten experimentellen Teil beschriebenen Verfahren konnen auch 
folgende Verbindungen erhalten werden: 



5 




Beispiel 


R 


31.1 




31 .2 




31.3 


. 

* 


31.4 
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31.5 




31.6 




31.7 




31.8 




31.9 


* 


31.10 


* 


31.11 




31.12 


* 


31.13 




31.14 





31.15 
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31.16 


^^^^^ ^ 


31.17 





Mit den im vorangestellten experimentellen Teil beschriebenen Verfahren konnen auch 
die Verbindungen der Beispiele 32 bis 32.12 erhalten werden: 



5 

Beispiel 32 - 




Beispiel 32.3 
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Beispiel 32.4 




5 Beispiel 32.5 




10 Beispiel 32.7 




Beispiel 32.8 




15- 

Beispiel 32.9. 



PCT/EP2003/011887 

301 - 



Beispiel 32.10 




Beispiel 32.1 1 




Beispiel 32.12 




Mit den im vorangestellten experimentellen Tell beschriebenen Verfahren konnen auch. 
folgende Verbindungen erhalten werden: 




15 
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R 


33.1 




33.2 




33.3 




. 33.4 




33.5 




33.6 




33.7 


.A' 


33.8 


'YT' 


33.9 




33.10 




33.11 





PCT/EP2003/011887 
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33.12 


> 


33.13 




33.14 
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Nachfolgend werden Testverfahren zur. Bestimmung einer MCH-Rezeptor 
antagonistischen Aktivitat beschrieben. Daruber hinaus konnen auch weitere dem 
Fachmann bekannte Testverfahren, beispielsweise uber die Inhibition der MCH- 
Rezeptor vermittelten Hemmung der cAMP-Produktion, wie von Hoogduijn M et al. in 
5 "Melanin-concentrating hormone and its receptor are expressed and functional in 
human skin", Biochem, Biophys. Res Commun. 296 (2002) 698-701 sowie uber die 
biosensorische Messung der Bindung von MCH an den MCH Rezeptor in Gegenwart 
antagonistischer Substanzen durch Plasmonresonanz, wie von Karlsson OP und Lofas 
S: in "Flow-Mediated On-Surface Reconstitution of G-Protein Coupled Receptors for 
10 Applications in Surface Plasmon Resonance Biosensors", Anal. Biochiem. 300 (2002), 
132-138 beschrieben, eingesetzt werden. Weitere Testmethoden auf MCH-Rezeptor 
antagonistische Aktivitat sind in den einleitend genannten Literaturstellen und 
Patentdokumenten enthalten, deren Beschreibung der Testmethoden hiermit in diese 
Anmeldung aufgenommen wird. 

15 

MCH-1 Rezeptorbindungstest 

Methode: MCH Bindung an hMCH-1 R transfizierten Zellen 

Spezies: Human 

Testzelle: hMCH-1 R stabil-transfiziert in CHO/Galphal 6 Zellen 

20 Resultate: ICSOWerte 

Membranen aus mit humanem hMCH-1 R stabil-transfizierten CHO/Galphal 6 Zellen 
werden mit Hilfe einer Spritze resuspendiert (Nadel 0.6 x 25 mm) und in Testpuffer (50 
mM HEPES, 10 mM MgCIs, 2 mM EGTA, pH 7.00; 0.1 % Rinderserum-Albumin 
(Protease-frei), 0.021 % Bacitracin, 1 //g/ml Aprotinin, 1 fjQlm\ Leupeptin and 1 //M 

25 Phosphoramidon) auf eine Konzentration von 5 bis 15 //g/ml verdunnt. 

200 Mikroliter dieser Membranfraktion (enthalt 1 bis 3 //g Protein) werden fur 60 
Minuten bei Raumtemperatur mit 100 pM ""^^l-tyrosyl melanihe concentrating hormone 
(''^^l-MCH kommerziell erhaltlich von NEN) und steigende Konzentrationen der 
Testverbindung in einem Endvolumen von 250 Mikroliter inkubiert. Nach der Inkubation 

30 wird die Reaktion unter Benutzung eines Zellernters durch 0.5% PEI behandelte 
Glasfiberfilter (GF/B, Unifilter Packard) filtriert. Die membrangebundene auf dem Filter 
retenierte Radioaktivitat wird anschiiessend nach Zugabe von Szintiliatorsubstanz 
(Packard Microscint 20) in einem Messgerat bestimmt (TopCbunt von Packard). 
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Die nichtspezifische Bindung ist definiert als gebundene Radioaktivitat in Gegenwart 
von 1 Mikromolar MCH wahrend der Inkubationsperiode. 

Die Analyse der Konzentration-Bindungskurve erfolgt unter der Annahme einer. 

Rezeptorbindungsstelle. 

Standard: 

Nichtmarkiertes MCH kompetiert mit markiertem ^^^l-MCH um die RezeptorbindUng mit 
einem IC50 Wert zwisclien 0.06 bis 0.15 nM. 
Der KD-Wert des Radiollganden betragt 0.156 nM. 



10 



15 



MCH-1 Rezeptor-gekoppelter Ca^'*' Mobillsierungstest 

Calciummobilisierungstest mit hUmanem MCH (FLIPR^^"^) 
Human 

Mit hMCH-R1 stabil-transfizierte CHO/ Galpha 16 Zellen 

1. Messung: % Stimulation der Referenz (K/ICH 10"®M) 

2. Messung: pKB Wert 



Methode: 
Spezies: 
Testzellen: 
Resultate: 



Reagentien: 



HBSS (10x) 


(GIBCO) 


HEPES Puffer (1M) 


(GIBCO) 


PluronicF-127 


(Molecular Probes) 


Fluo-4 


(Molecular Probes) 


Probenecid 


(Sigma) 


MCH 


(Bachem) 


Rinderserum-AIbumin 


(Serva) 


(Protease frei). 




DMSO 


(Serva) 


Ham's F1 2 


(BioWhittal<er) 


PCS 


(BioWhIttaker) . 


L-Glutamine 


(GIBCO) 


Hygromycin B 


(GIBCO) 


PENStrep 


(BioWhIttaker) 


Zeocin 


(Invitrogen) 



20 
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Klonale CHO/Galpha16 hMCH-RI Zellen werden in Ham's F12 Zellkulturmeclium.(mit L- 
Glutamine; BioWhittaker; Cat.Nr.: BE12-615F) kultiviert. Dieses enthalt pro 500 ml 10% 
FCS, 1% PENStrep, 5 ml L-Glutamine (200 mM Stocklosung), 3 ml Hygromycin B (50 
mg/ml in PBS) and 1.25 ml Zeocin (100 //g/ml StocklSsung). Einen Tag vor dem 

5 Experiment werden die. Zellen auf .384-Well-Mikrotiterplatte (schwarzwandig mit 
durchsichtigem Boden, Hersteller: Costar) in eiher Dichte von 2500 Zellen pro Kavitat 
aiisplattiert und in dem obenbeschriebenen Medium uber Nacht bei 37°C, 5% CO2 und 
95% relativer Luftfeuchtigkeit kultiviert. Am Tag des Experiments werden die Zellen mit 
Zellkulturmedium. dem 2 mM Fluo-4 and 4.6 mM Probenlcid zugesetzt ist, bei 37°C fur 

10 45 Minuten Inkubiert. Nach der Beladung mit Fluoreszenzfarbstoff werden die Zellen 
viermal mit Hanks PufferlSsung (1 x HBSS, 20 mM HEPES), welche mit 0.07% 
Probenicid versetzt ist, gewasclien. Die Testsubstanzen werden in Hanks Pufferlosung, 
versetzt mit 2.5% DMSO, verdunnt. Die Hintergrundsfluoreszenz nicht-stimulierter 
Zellen wird in Gegenwart von Substahz in der 384-Well-Mikrotiterplatte funf Minuten 

15 nach dem letzten Waschschritt im FLIPR^'^-Gerat (Molecular Devices; 
Anregungswelleniange: 488 nm; Emissionwellenlange: bandpass 510 bis 570 nm) 
gemessen. Fur die Zeilstimulation wird MCH in Hanks Puffer mit 0.1% BSA verdunnt, 
35 Minuten nach dem letzten Waschschritt zur 384-Well-Zellkulturplatte pipettiert und 
die MCH-stimulierte Fluoreszenz anschliessend im FLIPR^®"* Gerat gemessen. 

20 

Datenanalyse: 

1. Messung: Die zellulare Ca^'^-Mobilisierung wird als Peak der reiativen Fluoreszenz 
abzQglich Hintergrund gemessen und als Prozentanteil des Maximalsignals der 
Referenz (MCH 10"^M) ausgedriickt. Diese Messung dient der Identifizierung eines 

25 moglichen agonistischen Effektes einer Testsubstanz. 

2. Messung: Die zellulare Ca^'*'-Mobilisierung wird als Peak der reiativen Fluoreszenz 
abzuglich Hintergrund gemessen und als Prozentanteil des Maximalsignals der 
Referenz (MCH 10'^M, Signal wird auf 100% normiert) ausgedruckt. Die ECSO-Werte 
der MCH Dosis-Wirkungskurve mit und ohne Testsubstanz- (definierte Konzentration) 

30 werden durch das GraphPad Prism 2.01 Kurvenprogramm graphisch ermittelt. MCH- 
Antagonisten bewirken in der erstellten Graphik eine Rechtsverschiebung der MCH- 
Stimulationskurve. 
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Die Inhibition wird pKB-Wert ausgedruckt: 

pKB=log(EC50(Testsubstanz+MCH)/ EC50(MCH) -1) "lOQ C(Tesls'ubstanz) 

. Die erfindungsgemaBen Verbindungen, einsciilieBlich deren Seize, zeigen in den 
5 genannten Tests eine MCH-Rezeptor antagonistische Wirkung. Unter Anwendung des 
zuvor beschriebenen MCH-1 Rezeptor-Bindungstests wird eine antagonistische Aktivit^t 
in einem Dosisbereich von etwa 10'^° bis 10"® M, insbesondere von 10'® bis 10"® M, 
erhalten. 

10 Folgende IC50 Werte wurden mit Hilfe des zuvor beschriebenen MCH-1 Rezeptor- 
Bindungstests bestimnnt: 



Verbindung 

gemaB 
Beispiei-Nr. 


Substanzname 


IC50-Wert 


1.8 


5-(4-Brom-phenyI)-2-[4-(2-pyrrolidin-1-yl- 
ethoxy)-phenyJethinyl]-pyridin 


8nM 


1.3 


(2-{4-[5-(3,4-Difluor-phenyl)-pyridin-2- 
ylethinyi]-phenoxy}-ethyl)-diethyl-amin 


74 nM 



15 Nachfolgend warden Beispiele zu Darreichungsformen beschrieben, worin die Angabe 
"Wirkstoff" eine oder mehrere erfindungsgemaBe Verbindungen, einschlieBlich deren 
Saize bedeutet. Im Falle einer der beschriebenen Kombinationen mit einem oder 
mehreren weiteren Wirksubstanzen umfasst der Begriff "Wirkstoff" auch die weiteren 
Wirksubstanzen. 
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Beispiel A 



Kapsein zur Pulverinhalation mit 1 mq Wirkstoff 



5 Zusammensetzung: 

1 Kapsel zur Pulverinhalation enthalt: 
Wirkstoff 



1.0 mg 
20.0 -mg 
50.0 ma 
71 .0 mg 



Milchzucker 



Hartgelatinekapsein 



10 



Herstellundsverfahren: 

Der Wirkstoff wird auf die fur Inhalativa erforderliche KorngroBe gemahlen. Der 
gemahlene Wirkstoff wird mit dem Milchzucker homogen gemischt Die Mischung wird 
in Hartgelatinekapsein abgefullt. 

15 

Beispiel B 

Inhalationslosuno fiir Respimat® mit 1 ma Wirkstoff 

20 Zusammensetzung: 
1 Hub enthalt: 

Wirkstoff 1.0 mg 

Benzalkoniumchlorid 0.002 mg 

Dinatriumedetat 0,0075 mg 

25 Wasser gereinigt ad 15.0 

Herstellunasverfahren: 



30 



Der Wirkstoff und Benzalkoniumchlorid werden in Wasser gel6st und in Respimat®- 
Kartuschen abgefullt. 
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Beispiel C 

Inhalationslosunq fur Vernebler mil 1 ma Wirkstoff 



Zusammensetzung: 
1 Flaschchen enthalt: 



Wirkstoff 



0.1 g 
0.18 9 
0.002 g 
20.0 ml 



Natriumchlorid 



Benzalkoniumchlorid 



Wasser gereinigt ad 



10 



15 



20 



25 



Herstellunasverfahren: 

Wirkstoff, Natriumchlorid und Benzalkoniumchlorid werden in Wasser geldst. 
Beispiel D 

Treiboas-Dosieraerosol mit 1 ma Wirkstoff 

Zusammensetzung: 
1 Hub enthait: 

Wirkstoff 1 .0 mg 

Lecithin 0.1 % 

Treibgas ad 50.0 jjI 

Herstellunasverfahren: 

Der mikronisierte Wirkstoff wird in dem Gemisch aus Lecithin und Treibgas homogen 
suspendiert. Die Suspension wird in einen Druckbehalter mit Dosierventil abgefiillt. 



Beispiel E 

Nasalsprav mit 1 mq Wirkstoff 



Zusammensetzung: 
Wirkstoff 



1.0 mg 
0.9 mg 
0.025 mg 
0.05 mg 



. Natriumchlorid 



Benzalkoniumchlorid 



Dinatriumedetat 
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Wasser gereinigt ad 0.1 ml 

HerstellunQsverfahren: 

Der Wirkstoff und die Hilfsstoffe werden in Wasser gelost und in ein entsprecliendes 
5 Beh^ltnis abgefullt 

Beispiel F 

iniektionslosuna mit 5 ma Wirl<substanz pro 5 ml 

10 Zusammensetzung: 
Wirksubstanz 
Glucose 

Human-Serum-Albumin 
Glykofurol 
15 Wasser fur Injektionszwecke ad 

Herstelluna: 

Glykofurol und Glucose in Wasser fCir Injektionszwecke auflosen (Wfl); Human-Serum- 
Albumin zugeben; Wirkstoff unter Erwarmen auflosen; mit Wfl auf Ansatzvolumen 
20 auffullen; unter Stickstoff-Begasung in Ampullen abfiillen. 



5 mg 
250 mg 
10 mg 
250 mg 
5 ml 



Beispiel G 

Iniektionslosuna mit 100 mo Wirksubstanz pro 20 ml 



25 Zusammensetzung: 

Wirksubstanz 100 mg 

Monokaliumdiliydrogenphosphat = KH2PO4 1 2 mg 

Dinatriumhydrogenphosphat = Na2HP04*2H20 2 mg 

Natriumchlorid 180mg 

30 Human-Serum-Albumin 50 mg 

Polysorbat 80 . 20 mg 

Wasser fur Injektionszwecke ad 20 ml 
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Herstellunq: 

Polysorbat 80, Natriumchlorid, Monokaliumdihydrogenphosphat und Dinatriumhydro- 
genphosphat in Wasser fur Injektionszwecke (Wfl) auflosen; Human-Serum-Albumin 
5 zugeben; Wirkstoff unter Erwarmen auflosen; mit Wfl auf Ansatzvolumen auffiillen; in 
Ampullen abfullen, 

Beispiel H 

Lvophilisat mit 10 ma Wirksubstanz 



10 



15 



20 



Zusammensetzung: 

Wirksubstanz lOmg 

Mannit 300 mg 

Human-Serum-Albumin 20 mg 

Herstellunq: 

Mannit in Wasser fur Injektionszwecke (Wfl) auflosen; Human-Serum-Albumin zugeben; 
Wirkstoff unter Erwarmen auflosen; mit Wfl auf Ansatzvolumen auffullen; in Vials 
abfullen; gefriertrocknen. 

LOsungsmittel fur Lyophilisat: 

Polysorbat 80 = Tween 80 . 20 mg 

Mannit 200 mg 

Wasser fur Injektionszwecke ad 10 ml 

Herstellunq: 

Polysorbat 80 und Mannit in Wasser fur Injektionszwecke (Wfl) auflosen; in Ampullen 
abfullen. 



30 . Beispiel I 

Tabletten mit 20 mo Wirksubstanz 

Zusammensetzung: 
Wirksubstanz 20 mg 



25 
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Lactose 



120 mg 
40 mg 
2mg 
18 mg 



Maisstarke 



Magnesiumstearat 
Povidon K 25 



Herstellung: 

Wirksubstanz, Lactose und Maisstarke homogen mischen; mit einer wasserigen Losung 
von Povidon granuliereh; mit Magnesiumstearat mischen; auf einer Tablettenpresse 
abpressen; Tablettengewicht 200 mg. 

Beisoiel J 

Kapsein mit 20 mo Wirksubstanz 
Zusammensetzung: 

Wirksubstanz 20 mg 

Maisstarke 80 mg 

Kieselsaure, hochdispers 5 mg 

Magnesiumstearat 2.5 mg 

Herstellung: 

Wirksubstanz, Maisstarke und Kieselsaure homogen mischen; mit Magnesiumstearat 
mischen; Mischung auf einer Kapselfullmaschine in Hartgelatine-Kapsein Grosse 3 
abfullen. 

Beispiel K 

Zapfchen mit 50 ma Wirksubstanz 
Zusammensetzung: 

Wirksubstanz 50 mg 

Hartfett (Adeps solidus) q.s. ad 1700 mg 

Herstelluna: 
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Hartfett bei ca. 38°C aufschmelzen; gemahlene Wirksubstanz im geschmolzenen 
Hartfett homogen dispergieren; nach Abkuhlen auf ca. 35°C In vorgekuhlte Formen 
ausgiessen. 

5 Beispiel L 

Iniektionsiasuna mit 10 ma Wirksubstanz pro 1 ml 



Zusammensetzung: 

Wirksubstanz lOmg 

10 Mannitol 50 mg 

Human-Serum-Albumin 10 mg 

Wasser fur Injektionszwecke ad 1 ml 



Hersteliuna: 

15 Mannitol in Wasser fur Injektionszwecke auflosen (Wfl); Human-Serum-Albumin 
zugeben; Wirkstoff unter Erwarmen auflosen; mit Wfl auf Ansatzvolumen auffullen; 
unter Stickstoff-Begasung in Ampullen abfullen. 



20 
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Patentanspruche 

1. Alkin-Verbindungen der allgemeinen Formel I 



^2/ 



N— X— Y- 



-W-A— B 



in der 



r\ unabhangig voneinander H, eine gegebenenfalls mit dem Rest R^^ 

substituierte d-B-Alkyl- Oder Ca-y-Cycloalkyl-Gruppe, wobei eine 
-CHa-Gruppe in Position 3 oder 4 einer 5, 6 Oder 7-gliedrigen 
Gycloalkylgruppe durch -0-, -S- oder -NR^^- ersetzt sein kann, oder 
ein gegebenenfalls nnit dem Rest R^^ ein- oder mehrfach und/oder 
mit Nitro einfach substituierter Phenyl- oder Pyridinylrest, oder 



R"* und R^ bilden eine G2-8-Alkylen-BrQcke, in der 

- ein Oder zwei -CHa-Gruppen unabhangig voneinander durch 
-CH=N- Oder -CH=CH- ersetzt sein konnen und/oder 

- ein Oder zwei -CHa-Gruppen unabhangig voneinander durch -0-, 
-S-, -SO, -(SO2)-, -C=N-R^®, -C=N-0-R^®, -CO-, -C(=CH2)- oder 
-NR^^- derart ersetzt sein konnen, dass Heteroatome nicht 
unmlttelbar miteinander verbunden sind, 

Wobei in der zuvor definierten Alkylen-Brucke ein oder mehrere H- 
Atome durch R^"^ ersetzt sein konnen, und 



wobei die zuvor definierte Alkylen-Brucke mit einer oder zwei 
gleichen oder verschiedenen carbo- oder heterocyclischen Gruppen 
Cy derart substituiert sein kann, dass die Bindung zwischen der 
Alkylenbrucke und der Gruppe Cy 
- uber eine Einfach- oder Doppelbindung, 
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- uber ein gemeinsames C-Atom unter Ausbildung eines 
spirocyclischen Ringsystems, 

- uber zwei gemeinsame, benachbarte C- und/oder N-Atome unter 
Ausbildung eines kondensierten bicyclischen Ringsystems oder 

6 - uber drei oder mehrere C- und/oder N-Atome unter Ausbildung 

eines verbrQckten Ringsystenis erfolgt, 

X eine Einfachbindung oder eine Ci-e-Alkylen-Brucke, in der 

- eine -CHa-Gruppe durch -CH=CH- oder -CsC- ersetzt sein kann 
10 und/oder 

- efn Oder zwei -CH2-Gruppen unabhangig voneinander durch -0-, 
-S-, -(SO)-, -(SO2)-, -CO- Oder -NR"^- derart ersetzt sein konnen, 
dass jeweils zwei 0-, S- oder N-Atome oder ein O- mit einem S- 
Atom nicht unmittelbar miteinander verbunden sind, 

15 

wobei die Brucke X mit R^ unter Einschluss des mit und X 
verbundenen N-Atoms unter Ausbildung einer heterocyclischen 
Gruppe verbunden sein kann, wobei die Brucke X zusatzlich auch 
mit R^ unter Einschluss des mit R^ und X verbundenen N-Atoms 
20 unter Ausbildung einer heterocyclischen Gruppe verbunden sein 

kann, und 

wobei zwei C-Atome oder ein C- und ein N-Atom der Alkylenbrucke 
durch eine zusatzliche Ci.4-Alkylen-Brucke miteinander verbunden 
25 sein konnen, und 

wobei ein C-Atbm mit R"*^ und/oder ein oder zwei C-Atome jeweils 
mit einem oder zwei gleichen oder verschiedenen Substituenten 
ausgewahit aus Ci.6-Alkyl-, Ca-e-Alkenyl-, C2.6-Alkinyl-, C3-7- 
30 CycloalkyI, Ca-y-Cycloalkyl-Ci^-alkyl, C4-7-Cycloalkenyl und C4-7- 

Cycloalkenyl-Ci-3-alkyl substituiert sein konnen, wobei zwei Alkyl- 
und/oder Alkenyl-Substituenten unter Ausbildung eines 
carbocyclischen Ringsystems miteinander verbunden sein konnen, 
und 



wo 2004/039780 PCT/EP2003/011887 

-316- 

W, Z unabhangig vonelnander eine Einfachbindung oder eine Ci-4-Alkylen- 
Brucke, 

5 

wobei in der Gruppe W und/oder Z eine niclit mit der -CsC-Gruppe 
benachbarte -CH2-Gruppe durch -O- oder -NR^- ersetzt sein kann, 
und 

wobei zwei benachbarte C-Atome oder ein C-Atom und ein 
benaclibartes N-Atom mit einer zusatzliclien Ci-4-Alkylen-Brucke 
miteinander verbunden sein konnen, und 

wobei in der Alkylen-Brucke und/oder in der zusatzlichen Alkylen- 
Brucke ein C-Atom mit und/oder ein oder zwei C-Atome 
unabhangig voneinarider hnit einem oder zwei gleichen oder 
verschiedenen Ci-6-Alkyl-Resten substituiert sein konnen, wobei zwei 
Alkylreste unter Ausbildung eines carbocyclischen Rings miteinander . 
verbunden sein konnen, und 

Y eine der fur Cy angegebenen Bedeutungen, 

wobei R^ mit Y unter Einschluss der Gruppe X und des mit R^ und X 
verbundenen N-Atoms unter Ausbildung einer an Y kondensierten 
heterocyciischen Gruppe verbunden sein kann, und/oder 

wobei X mit Y unter Ausbildung einer an Y kondensierten carbo- oder 
heterocyciischen Gruppe verbunden sein kann, und 

30 A eine der fur Cy angegebenen Bedeutungen und 

B eine der fiir Cy angegebenen Bedeutungen oder 

Cv6-Alkyl, Ci-s-Alkenyl, Ci.6-Alkinyl, Cs-y-Cycloalkyl-Ci-s-alkyI-, C3-7- 



20 



I 
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Cycloalkenyl-Ci-3-alkyl-, Ca-r-Cycloalkyl-Ci-s-alkenyl- oder C3.7- 
Cycloalkyl-Ci.3-alkinyl-, worin ein oder mehrere C-Atome ein- oder 
mehrfach mit Halogen und/ oder einfach mit Hydroxy oder Cyano 
und/ Oder cyclische Gruppen ein- oder mehrfach mit substituiert 
5 sein konnen, 

Cy eine carbo- oder heterocyclische Gruppe ausgewahit aus einer der 

folgenden Bedeutungen 

- eine gesSlttigte 3- bis 7-gliedrige carbocyclische Gruppe, 
10 . eine ungesattigte 4- bis 7-gliedrige carbocyclische Gruppe, 

- eine Phenyl-Gruppe, 

- eine gesattigte 4- bis 7-gliedrige oder ungesattigte 5- bis 7- 
giiedrige heterocyclische Gruppe nriit einem N-, O- oder S-Atom 
als Heteroatom, 

15 - eine gesattigte oder ungesattigte 5- bis 7-gliedrige heterocyclische 

Gruppe mit zwei oder mehreren N-Atomen oder mit einem oder 
zwei N-Atomen und einem O- oder S-Atom als Heteroatome, 

- eine aromatische heterocyclische 5- oder 6-giiedrige Gruppe mit 
einem oder mehreren gleichen oder verschiedenen Heteroatomen 

20 ausgewahit aus N, O und/oder S, 

wobei die zuvor angefuhrten 4-, 5-, 6- oder 7-gliedrigen Gruppen 
uber zwei gemeinsame, benachbarte C-Atome mit einem Phenyl- 
oder Pyridin-Ring kondensiert verbunden sein konnen, und 

25 

wobei in den zuvor genannten 5-, 6- oder 7-gliedrigen Gruppen eine 
Oder zwei nicht benachbarte -GHa-Gruppen unabhangig voneinander 
durch eine -CO-, -C(=CH2)-, -(SO)- oder -(S02)-Gruppe ersetzt sein 
konnen, und 

30 

wobei die zuvor angefuhrten gesattigten 6- oder 7-gliedrigen 
Gruppen auch als verbruckte Ringsysteme mit einer Imino-, (C1-4- 
alkyl)-imino-, Methylen-, (Ci-4-Alkyl)-methylen- oder Di-(Ci.4-alky!)- 
methylen-Brucke vorliegen konnen, und 
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wobei die zuvor genannten cyclischen Gruppen ein- oder mehrfach 
an ein oder mehreren C-Atomen mit R^°, Im Falle einer Phenylgruppe 
auch zusatzlich einfach mit Nitro, und/oder ein oder mehrere NH- 
5 Gruppen mit R^^ substituiert sein kSnnen, 

R"*, unabhangig voneinander eine der fur R^^ angegebenen 

Bedeutungen, 

10 R^° Hydroxy, co-Hydroxy-Ci-s-aikyi, Ci^-AII<oxy, o>-(Ci^-Alkoxy)-Ci-3-alkyl- 

, Carboxy, Ci-4-Alkoxycarbonyl, Amino, Ci-4-Alkyl-amino, Di-(Gi-4- 
alkyl)-amino, Cyclo-Ca^alkylenimino-, Amino-Ci-3-alkyl, Ci^-Alkyl- 
amino-Ci-3-alkyl, Di-(Ci-4-all<yl)-amino-Ci-3-alkyl, Cyclo-Ca-e- 
alkylenimino-Ci-3-a!kyl, Amino-Ca-a-alkoxy, Ci^-Alkyl-amino-C2-3- 

15 alkoxy, Di-(Ci^-alkyl)-amino-C2^-alkoxy, Cyclo-Cs^alkylenimino-Ca- 

3-alkoxy, Aminocarbonyl-, Ci^j-Alkyl-aminocarbonyl-, Di-(Ci-4-alkyl)- 
aminocarbonyl- oder Cyclo-Cs-e-alkylenimino-carbonyl-, 



C2.6-Alkenyl, Ca-e-Alkinyl. R^^-O-, R^^-O-CO-, R^^-CO-O-, R^^R^^N-, 
20 R^^R^^N-CO- Oder Cy-, 

^ R^^ eIne der fur angegebenen Bedeutungen, 

R^^ eine der fur R^^ angegebenen Bedeutungen, ausgenommen 

25 Carboxy, 

R^* Halogen, Cve-Mkyl. Ca-e-Alkenyl, Cs-e-Alkinyi, R^^-O-, R^^-O-CO-, 

R^^-CO-, R^^-CO-O-, R^^R^^N-, R^®R^^N-CO-, R^^-0-Ci.3-alkyl , R^^- 
0-C0-Ci.3"alkyl, R'^-O-CO-NH-, R^^^SOz-NH-, R^^-O-CO-NH-Cva- 
30 alkyi-, R'^-S02-NH-Ci.3-alkyl-, R^^-CO-Ci^-alkyl, R^^-CO-O-Ci-3- 

alkyl, R^^R^^N-Ci-3-alkyl, R^^R^^N-CO-Ci-s-alkyl oder Cy-Ci^-alkyl, 
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H, Ci-4-Alkyl. C3.7-Cycloalkyl, Ca-T-Cycloalkyl-Ci-s-alkyl, Phenyl, 
Phenyl-Ci.3-alkyl, Pyrldlnyl oder Pyridinyl-Ci.3-alkyl» 

H, Ci^Alkyl. Ca-T-Cycloalkyl, C3.7-Cycloalkyl-Ci.3-alkyl, C4-7- 
Cycloalkenyl, C4.7-Cycloalkenyl-Ci.3-alkyl, co-Hydroxy-Ca-s-alkyl, 
o)-(Ci.4-Alkoxy)"C2^-alkyl, Amino-Cg-e-alkyI, Ci^-Alkyl-ammo-C2^- 
alkyl, Di-(Ci-4-alkyl)-amino-C2-6-alkyI Oder Cyclo-Cs^alkylenimlno- 
Ca-e-alkyl-, 

eine der fur R^^ angegebenen Bedeutungen oder 
Phenyl, Phenyl-Ci-3-aIkyl, Pyridinyl. DioxoIan-2-yl, -CHO, Ci. 
4-Alkylcarbonyl, Carboxy, Hydroxycarbonyl-Ci,3-alkyl, 
Ci-4-Alkoxycarbonyl-, Ci^-Alkoxycarbonyl-Ci-3-alkyl, Cv4-Alkyl- 
carbonyIamino-C2.3"alkyl, N-(Ci-4-Alkylcarbonyl)-N-(Ci.4-Alkyl)- 
amino-C2-3-alkyl, Ci.4-Alkylsulfonyl, Ci-4'-Alkylsulfonylamino-C2-3-aikyl 
Oder N-(Ci-4-AlkylsulfonyI)-N(-Ci.4-Alkyl)-amino-C2.3-alkyl 

unabhangig vonelnander H oder Ci^Alkyl, 

Halogen, Hydroxy, Cyano, Ci-6-Alkyl, C2-6-Alkenyl, Ca-e-Alkinyl, C3-7- • 
CycloalkyI, C3.7-Cybloalkyl-Ci-3-a!kyl, Hydroxy-Ci^-alkyl, R^-Ci.3- 
alkyi Oder eine der fur PF angegebenen Bedeutungen, 

Ci-4-Alkyl, eo-Hydroxy-C2-6-alkyl, a>Ci.4-AIkoxy-C2-6-alkyl, a>Ci.4-Alkyl- 
amino-C2-6-alkyI, o>-Di-(Ci-4-alkyl)-amino-C2.6-alkyl, oCyclo-Cs-e- 
aIkylenimino-C2-6-alkyl, Phenyl. Phenyl-Ci.3-alkyl, Ci.4-Alkyl-carbonyl, 
Ci.4-Alkoxy-carbonyl, Ci-4-AlkylsuIfonyl, Phenylcarbonyl oder 
Phenyl-Ci^-alkyl-carbonyl, 

Pyridinyl, Phenyl, Phenyl-Ci-3-alkoxy, OHC-, HO-N=HC-, Ci-4-AIkoxy- 
N=HC-, Ci-4-Aikoxy, Ci-4-Alkylthio, Carboxy, Ci.4-AIkylcarbonyl, Ci. 
4-Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Ci-4-Alkylaminocarbonyl, Di-(Ci. 
4-alkyl)-aminocarbonyl, Cycio-C3-6-alkyl-amino-carbonyl-, Cyclo-C3.6- 
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alkylenimino-carbonyl, Cyclo-C3.6-alkylenimino-C2-4-alkyl- 
aminocarbonyl, Ci-4-Alkyl-sulfonyl, Ci-4-Alkyl-sulfinyl, Ci-4-Alkyl- 
sulfonylamino, Amino, Ci-4-alkylamino, Di-(Ci-4-alkyl)-amino, C1.4- 
Alkyl-carbonyl-amino, Cyclo-Cs-s-alkylenimino, Phe- 
nyl-Ci.3-alkylamino, N-(Ci.4-Alkyl)-phenyl-Ci.3-alkylamino, 
Acetylamino-, Propionylamino, Phenylcarbonyl, 
Phenylcarbonylamino, Phenylcarbonylmethylamino, Hydroxy-C2.3- 
alkylaminocarbonyl, (4-Morpholinyl)carbonyl, (1 -Pyrroliclinyl)carbonyi, 
(1 -PiperidinyI)carbonyl, (Hexahydro-l-azepinyl)carbonyl, (4-Methyl-1- 
piperazinyl)carbonyl, Methylendioxy, Aminocarbonylamino Oder 
Alkylaminocarbonylamino bedeuten, 

wobei in den zuvor genannten Gruppen und Resten, insbesondere in A, B, W, 
X, Y, Z, bis R^ und R^° bis R^, jeweils ein oder melnrere C-Atome zusatzlich 
ein- Oder mehrfach mit F und/oder jeweils ein oder zwei C-Atome unabhangig 
voneinander zusatzlich einfach mit CI oder Br und/oder jeweils ein oder 
mehrere Phenyl-Ringe unabhangig voneinander zusatzlich ein, zwei oder drei 
Substituenten ausgewahit aus der Gruppe F, CI, Br. I, Cyano, Ci-4-alkyl, C1.4- 
alkoxy-, Difluormethyl-, Trifluormethyl-, Hydroxy-, Amino-, Ci-3-alkylamino-, Di- 
(Ci.3-alkyi)-amino-, Acetylamino-, Aminocarbonyl-, Difluormethoxy-, 
Trifluormethoxy-, Amino-Ci-3-alkyl-, Ci-s-alkylamino-Ci-s-alkyI- und 
Di-(Ci.3-Alkyl)-amino-Ci-3-alkyl- aufweisen und/oder einfach mit Nitro 
substituiert sein konnen, und 

das H-Atom einer vorhandenen Carboxygruppe oder ein an ein N-Atom 
gebundenes H-Atom jeweils durch einen in-vivo abspaltbaren Rest ersetzt sein 
kann, 

deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren Gemische 
und deren Salze. 



2. 



Alkin-Verbindungen gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass 
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R\ unabhangig voneinander H, eine gegebenenfalls mit dem Rest R^^ 

substituierte Ci-e-Alkyl- oder Ca-y-Cycloalkyl-Gruppe Oder ein 
gegebenenfalls mit dem Rest R^^ ein- Oder mehrfach und/oder mit 
Nitro einfach substituierter Phenylrest, oder 

5 

R^ und biiden eine Ca s-Alkylen-Brucke, In der 

- ein Oder zwei -CHa-Gruppen unabhangig voneinander durch 
-CH=N- Oder -CH=GH- ersetzt sein konnen und/oder 

- ein Oder zwei -CH2-Gruppen unabhangig voneinander durch -0-. 
10 ' -S-, -CO-, -C(=CH2)- Oder -NR^^- derart ersetzt sein konnen, dass 

Heteroatome nicht unmittelbar miteinander verbunden sind, 

wobei in der zuvor definierten Alkylen-Brucke ein oder mehrere H- 
Atome durch R^"^ ersetzt sein konnen, und 

15 

wobei die zuvor definierte Alkylen-Brucke mit einer oder zwei 
gleichen oder verschiedenen carbo- oder heterocyclischen Gruppen 
Cy derart substituiert sein kann, dass die Bindung zwischen der 
Alkylenbrucke und der Gruppe Cy 
20 - uber eine Einfach- oder Doppelbindung, 

- uber ein gemeinsames C-Atom unter Ausbildung eines 
spirocyclischen Ringsystems, 

- uber zwei gemeinsame, benachbarte C- und/oder N-Atome unter 
Ausbildung eines kondensierten bicyclischen Ringsystems oder 

25 - uber drei oder mehrere C- und/oder N-Atome unter Ausbildung 

eines verbruckten Ringsystems erfolgt, 

X - eine Einfachbindung oder eine Ci.6-Alkylen-BrQcke, in der 

- eine -CH2-Gruppe durch -CH=CH- oder -C=C- ersetzt sein kann 
30 und/oder 

- ein Oder zwei -CH2-Gruppen unabhangig voneinander durch -0-, 
-S-, -(SO)-, -(S02)-', -CO- oder-NR"^- derart ersetzt sein konnen, 
dass jeweils zwei 0-, S- oder N-Atome oder ein O- mit einem S- 
Atom nicht unmittelbar miteinander verbunden sind. 
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wobei die Brucke X mit unter Einschluss des mit und X 
verbundenen N-Atoms unter Ausbildung einer heterocyclischen 
Gruppe verbunden sein kann, und 

5 

wobei zwei C-Atome oder ein C- und ein N-Atom der Alkylenbrucke 
durch efne zus^tzliche Ci^-Alkylen-Brucke miteinander verbunden 
sein kSnnen, und 



10 wobei ein C-Atom mit R^° und/oder ein Oder zwei C-Atome jeweils 

mit einem oder zwei gleichen oder verschiedenen Ci-s-Alkyl-Resten 
substituiert sein konnen, und 

W, Z unabhangig voneinander eine Einfactibindung oder eine Ci-4-Alkylen 
15 BrQcke, 



wobei in der Gruppe W und/oder Z eine nicht mit der -C^C-Gruppe 
benachbarte -CHz-Gruppe durcfi -O- oder -NR^- ersetzt sein kann, 
und 

20 

wobei zwei benachbarte C-Atome oder ein C-Atom und ein 
..^ benachbartes N-Atom mit einer zusatzlichen Ci-4-Alkylen-Brucke 

miteinander verbunden sein konnen, und 

25 wobei in der Alkylen-Brucke und/oder in der zusatzlichen Alkylen- 

Brucke ein C-Atom mit R^° und/oder ein oder zwei C-Atome 
unabhangig voneinander mit einem oder zwei gleichen oder 
verschiedenen Ci-e-Alkyl-Resten substituiert sein konnen, und 

30 B eine der fur Cy angegebenen Bedeutungen oder 

Ci-e-Alkyl, Ci.6-Alkenyl, Ci-e-AIkinyl, Ca-y-Cycloalkyl-d-a-alkyl-, C3-7- 
Cycloalkenyl-Ci-3-alkyl-, Ca-y-Cycioalkyl-Ci-a-alkenyl- oder C3-7- 
Cycloalkyl-Cvs-alkinyl-, worin ein oder mehrere C-Atome ein- oder 
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mehrfach mit Fluor und cyclische Gruppen eirv- Oder mehrfach mit 
substituiert sein kOnnen, 

Hydroxy. a>-Hydroxy-Ci.3-alkyl, Ci-4-Alkoxy, (o-(Ciwt-Alkoxy)-Ci.3-alkyl- 
5 . Amino, Ci^-Alkyl-amino, Di-(Ci.4-alkyl)-amino, Cyclo-Ca-e- 

alkylenimino-, Amino-Ci.3-alkyl, Ci.4-Alkyl-amino-Ci^-alkyl. Di-(Ci^- 
alkyl)-amino-Ci^-alkyl, Cyclo-C3-6-alkylenimino-Ci.3-alkyl, Amino- 
C2-3-alkoxy, Ci-4-Alkyl-amino-C2-3-alkoxy, DI-(Ci^-alkyl)-amino-C2^- 
alkoxy Oder Cyclo-Cs-e-alkylenimino-Ca-s-alkoxy, 

10 

R^^ eine der fCir R^^ angegebenen Bedeutungen, 

R^* Halogen, Ci^-Alkyl, R^^-O-, R^^-O-CO-, R^^-CO-, R^^-CO-O-, 

R^^R^^N-, R^^R^^N-CO-, R^^-O-Ci-a-alky! , R^^-0-C0-Ci.3-alkyl, 
15 R^^-CO-Ci-3-alkyl, R^^-CO-O-Ci-a-alkyl, R^^R^^N-Ci-a-alkyl. 

Ri8Ri9N-CO-Ci.3-alkyl Oder Cy-Ci^«alkyl, 

R^^ H, Ci.4-Alkyl, Cs-r-Cycloalkyl, Cs-r-Cycloalkyl-Ci^-alkyl, Phenyl Oder 

Phenyl-Ci-3-alkyl, 

20 . 

R**^ eine der fur R^^ angegebenen Bedeutungen oder 

^ Phenyl, Phenyl-Ci^-alkyl, Ci.4-Alkylcarbonyl, 

Hydroxycarbonyi-Cva-alkyl, Ci-4-Alkylcarbonylamino-C2.3-alkyl, 
N-(Ci^4-Alkylcarbonyl)-N-(Ci-4-Alkyl)-amino-C2.3-alkyl, 

25 Ci.4-Alkylsu!fonyl, Ci.4-'Alkylsulfonylamino-C2.3-alkyl Oder 

N-(Ci.4-Alkylsulfonyl)-N(-Ci.4-Alkyl)-amino-C2-3-alkyl 

r2o Halogen, Hydroxy, Cyano, Ci-6-Alkyl, Cs-T-Cycloalkyl, Ca-z-Cycloalkyl- 

Ci-3-a!kyl, Hydroxy-Ci.3-alkyl, R^-Ci.3-alkyl oder eine der fur R^ 
30 angegebenen Bedeutungen, 

r22 Phenyl, Phenyl-Ci.3-alkoxy, Ci.4-Alkoxy, Ci-4-Alkylthio, Carboxy, 

Cv4-Alkylcarbonyl, Ci.4-AIkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, 
Ci-4-Alkylaminocarbonyl, Di-(Ci.4-alkyl)-aminocarbonyl, Cyclo-Cs^- 
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alkylenimino-carbonyl, Ci^-Alkyl-sulfonyl, Ci-4-Alkyl-sulfinyl, Ci^- 
Alkyl-sulfonylamino, Amino. Ci-4-allcylamino, Di-(Ci^-alkyl)-amino, 
Cyclo-Ca^-alkylenimino, Phenyl-Ci^-alkylamino, N-(Ci^-Alkyl)- 
phenyl-d-3-alkylammo, Acetylamino-, Propionylamino, 
Phenylcarbonyl, Phenylcarbonylamino, Phenylcarbonylmethylamino 
Hydroxy-C2-3-alkylaminocarbonyl, (4-Morpholinyl)carbonyl, (1-Pyr- 
rolidinyl)carbonyl, (l-Piperidinyl)carbonyl, (Hexahydro-1- 
azepinyl)carbonyl, (4-Methyl-1-pipera2inyl)carbonyI, Methylendioxy, 
Aminocarbonylamino Oder Alkylaminocarbonylamino bedeuten, 

wobei R^ R^^. R^^ und Cy die in Anspruch 1 angegebene 
Bedeutung aufweisen. 

3. Alkin-Verbindungen gemaB Anspruch 1 oder2, dadurch gekennzeichnet, dass 
R\ R^ unabhangig voneinander H, Cve-Alkyl, Cs-y-CycloalkyI, Ca-y-Cycloalkyl- 
Ci-3-alkyl, a>-Hydroxy-C2-3~alkyl, o>-(Ci.4-Alkoxy)-C2-3-alkyl, Ci^-Alkoxy-carbonyl- 
Ci-4-aIkyl, Carboxy-Ci-4-alkyl, Amino-C2-4-alkyl, Ci.4-Alkyl-amino-C2-4-alkyl, Di- 
(Ci.4-alkyl)-amino-C2.4-alkyl, Cyclo-C3-6-alkylenlmino-C2-4-alkyl, Pyrrolidinyl, 
N-(Cv4-aIkyI)-pyrrolidinyl, Pyrrolidinyl-Ci.3-alkyl, N-(Ci-4-alkyl)-pyrrolidinyl-Ci-3- 
alkyi, Piperidinyl, N-(Ci-4-alkyl)-piperidinyl, Piperidinyl-Ci-a-alkyi, N-(Ci.4-aIkyl)- 
piperidinyl-Ci.3-alkyl. Phenyl, Phenyl-Ci.3-alkyl, Pyridyl oder Pyridyl-Ci-s-alkyl 
bedeuten, 

wobei in den zuvor angegebenen Gruppen und Resten ein oder mehrere C- 
Atome ein- oder mehrfach mit F und/oder ein oder zwei C-Atome unabhangig 
voneinander einfach mit CI oder Br substituiert sein konnen und 

wobei der Phenyl- oder Pyridylrest ein- oder mehrfach mit dem in Anspruch 1 
definierten Rest R^^ und/oder einfach mit Nitro substituiert sein kann. 

4. Alkin-Verbindungen gemaB einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 3, 
dadurch gekennzeichnet, dass R^ und R^ derart eine Aikylen-Brucke gemaB 
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Anspruch i bilden, dass R^R^N- eine Gruppe ausgewahit aus Azetidin, 
Pyrrolidin, Piperidin, Azepan, 2,5-Dihydro-1 H-pyrrol, 1,2,3,6-Tetrahydro-^pyridin, 
2,3,4,7-Tetrahydro-1H-azepin. 2,3,6,7-Tetrahydro-1 H-azepin, Piperazin, worin 
die freie Imin-Funktion mit R^® substituiert sein kann, Piperldin-4-on-oxim, 
Piperidin-4-on-0-Ciwj-alkyl-oxim, Morpholin und Thiomorpholin bildet, 

wobei gemaB Anspruch 1 ein- oder mehrere H-Atome durch R^"^ ersetzt sein 
konnen, und/ oder wobei die Alkylen-Brucke in der in Ansprucli 1 angegebenen 
Weise mit einer oder zwei gleiciien oder verschiedenen carbo- oder 
heterocydischen Gruppen Cy substituiert sein kann, 

wobei R^^, R^"* und Cy die in Ansprucli 1 oder 2 angegebene Bedeutung 
besitzen. 

Alkin-Verbindungen gemaB einem oder melireren der vorlierigen AnsprQche, 
dadurch 

gekennzeichnet, dass die Gruppe ^ ^ 

R^ 

eine Bedeutung gemSB einer der folgenden Teilformein besitzt 
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worin ein- oder mehrere H-Atome des durch die Gruppe R^R^N- gebildeten 
Heterocyclus durch R^"^ ersetzt sein konnen und der mit dem durch die Gruppe 
r1r2|nj. gebildeten Heterocyclus verbundene Ring ein- Oder mehrfach an einem 
Oder mehreren C-Atomen mit R^°, im Falle eines Phenyl-Rings auch zusatzlich 
einfach mit Nitro substitulert sein kann und 

X', X" unabhangig voneinander eine Einfachbindung Oder Ci.3-Alkylen und 

fur den Fall, dass die Gruppe Y uber ein C- Atom mit X' bzw. X" 
verbunden ist, auch -Ci-3-Alkylen-0-, -Ci^-Alkylen-NH- oder 
-Ci^-Alkylen-N(Ci^-alkyl)-, und 

X" zusatzlich auch -0-Ci.3-Alkylen, -NH-d-s-Alicylen oder 
-N(Ci^-alkyl)-Ci.3-Alkylen und 

fur den Fall, dass die Gruppe Y uber ein C-Atom mit X" verbunden ist, 
auch -NH-, -N(Gi-3-alkyl)- oder -O- bedeutet. 

wobei in den zuvor fur X', X" genannten Bedeutungen jeweiis ein C- 
Atom mit R^°, vorzugsweise mit einem Hydroxy-, o>Hydroxy-Gi.3-alkyl-, 
Q>-(Ci.4-Alkoxy)-Gi.3-alkyI- und/oder Ci.4-Alkoxy-Rest, und/oder ein oder 
zwei C-Atome jeweiis mit einem oder zwei gleichen oder verschiedenen 
Substituenten ausgewahit aus Ci.6-Alkyl-, C2.6-Alkenyl-, C2-6-Alkinyl-, C3- 
7-Cycloalkyl, Ca-z-Cycloalkyl-d-a-alkyl, C4-7-Cycloalkenyl und C4-7- 
Cycloalkenyl-Ci-3-alkyI substituiert sein konnen, wobei zwei Alkyl- 
und/oder Alkenyl-Substituenten unter Ausbildung eines carbocyclischen 
Ringsystems miteinander verbunden sein konnen, und 



wobei in X', X" unabhangig voneinander jeweiis ein oder mehrere C- 
Atome ein- oder mehrfach mit F und/oder jeweiis ein oder zwei C- 
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Atome unabhSngig voneinander einfach mit CI oder Br substituiert sein 
kSnnen und 

worin R^ R^°, R^^, R^^ R^°. R^^ und X die in Anspruch 1 oder 2 angegebenen 
Bedeutungen besitzen. 

Alkin-Verbindungen nach einem oder mehreren der vorherigen Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, dass X eine Einfachbindung oder Ci^-Alkylen und 

fQr den Fall, dass die Gruppe Y Qber ein C-Atom mit X verbunden ist, auch 
-CH2-CH=CH-. -CHg-CsC-, Cz-A-Alkylenoxy, C2-4-Alkylen-NR^-, 
Ca-A-Alkylen-NR'^-Ca-A-Alkylen-O-, 1,2- oder 1,3-Pyrrondinylen oder 1,2-, 1,3- 
oder 1 ,4-Piperidinylen bedeutet, wobei die Bindung der Pyrrolidinylen- und 
Piperldinylen-Gruppe an Y Qber die Imino-Gruppe erfolgt, und 

wobei die Brucke X mit R^ unter Einscliluss des mit R'' und X verbunden N- 
Atoms unter Ausbildung einer lieterocyolischen Gruppe verbunden sein kann, 
und wobei die Brucke X zusatzlich auch mjt R^ unter Einscliluss des mit R^ und 
X verbundenen N-Atoms unter Ausbildung einer heterocyclischen Gruppe 
verbunden sein kann, und 

wobei in X ein C-Atom mit R^° und/oder ein oder zwei C-Atome jeweils mit 
einem oder zwei gleichen oder verschiedenen Substituenten ausgewahit aus 
Cve-Alkyl-, Cz-e-Alkenyl-, Cz-e-Alkinyl-, Cs-r-Cycloalkyl, C3.7-Cycloalkyl-Ci.3-alkyl. 
C4.7-Cycloalkenyl und C4-7-CyclQalkenyl-Ci^-alkyl substituiert sein konnen, 
wobei zwei AlkyI- und/oder Alkenyl-Substituenten unter Ausbildung eines 
carbocyclischen Ringsystems miteinander verbunden sein konnen, und 

wobei in den zuvor angegebenen Gruppen und Resten ein oder melirere C- 
Atome ein- oder mehrfacii mit F und/oder ein oder zwei C-Atome unabliangig 
voneinander einfach mit CI oder Br substituiert sein konnen und 

worin R\ R^ und R^° wie in Anspruch 1 oder 2 definiert sind. 
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7. Alkin-Verbindungen nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass X -CHa-, 
-CH2-CH2- Oder -CH2-CH2-CH2- und 

5 

fur den Fall, dass die Gruppe Y uber ein C-Atom mit X verbundenen ist, auch 
"CH2-CSC-, -CH2-CH2-O-, -CH2-CH2-NR'^- Oder 1,3-Pyrrolldlnylen bedeutet. 
wobel die Pyrrolidinylen-Gruppe uber die Imino-Gruppe mit Y verbunden ist, 
und 

10 

wobei die Brucke X mit unter Einschluss des mit und X verbundenen N- 
Atoms unter Ausbildung einer heterocyclisclien Gruppe verbunden sein kann, 
und wobei die Brucke X zusatzlich auch mit R^ unter Einscliluss des mit R^ und . 
X verbundenen N-Atoms unter Ausbildung einer heterocyclischen Gruppe 
15 verbunden sein kann, und 

wobei in X ein C-Atom mit R^^, vorzugsweise einem Hydroxy-, 
o>-Hydroxy-Ci^-alkyl-, Q>(Ci^-Alkoxy)-Ci.3-alkyl- und/oder Ci.4-Alkoxy-Rest, 
und/oder ein oder zwei OAtome jeweils mit einem oder zwei gleichen oder 
20 verschiedenen Substituenten ausgewahit aus d-e-Alkyl-, Ca-e-Alkenyl-, C2.6- 

Alkinyl-, Ca-T-Cycioalkyl, Ca-y-Cycloalkyl-Ci-a-alkyI, C4.7-Cycloalkenyl und C4-7- 
CycloalkenyI-Cv3-alkyl substituiert sein konnen, wobei zwei AlkyI- und/oder 
Alkenyl-Substituenten unter Ausbildung eines carbocyclischen Ringsystems 
miteinander verbunden sein konnen, und 

25 

wobei jeweils ein oder mehrere C-Atome ein- oder mehrfacli mit F und/oder 
jeweils ein oder zwei C-Atome unabhangig voneinander einfach mit CI oder Br 
substituiert sein konnen und 

30 worin R\ R"^ und R^° eine der in Anspruch 1 oder 2 angegebenen Bedeutungen 

besitzt. 
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Alkin-Verbindungen nach einem oder mehreren der voherigen Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, dass W und/oder Z unabhangig voneinander eine 
Einfachbindung, -CH2-, -CH2-CH2-, -CH2-CH2-CH2- Oder Cyclopropylen und 

W zusatzlich auch -CH2-O-, -CH2-CH2-O-, -CH2-NR'*- oder -CH2-CH2-NR'*- 
sowie 

Z zusatzlich auch -O-CH2-, "O-CH2-CH2-, -NR'^-CH2- oder -NR'*-CH2"CH2- 
bedeuten konnen, 

worin ein C-Atom mit R^°, vorzugsweise mit efnem Hydroxy-, 
a}-Hydroxy-Ci.3-alkyl-, Q>(Ci-4-Alkoxy)-Ci,3-alkyl- und/oder Ci,4-Alkoxy-Rest, 
und/oder ein oder zwei C-Atome unabhangig voneinander jeweils mit einem 
Oder zwei gleichen oder verschiedenen Ci-4-Alkyl-Resten substitulert seih 
konnen, und 

wobei jeweils ein oder mehrere C-Atome ein- oder mehrfach mit F und/oder 
jeweils ein oder zwei C-Atome unabhangig voneinander einfach mit CI Oder Br 
substitulert sein konnen und 

worin R"^ und R^° eine der in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen besitzen. 

Alkin-Verbindungen nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass W 
und/oder Z unabhangig voneinander eine Einfachbindung oder ausgewahit sind 
aus der Gruppe der Brucken -CH2-, -CH2-CH2-, -CH2-CH(CH3)-. -CH2-C(CH3)2-, 
-CH(CH3KCH2-, -C(CH3)2-CH2-, Cyclopropylen, -CH2-CH(R^°)-, -CH(R'°)-CH2- 
und 

W zusatzlich auch -CH2-O- oder -CH2-NR'^- sowie 

Z zusatzlich auch -O-CH2- Oder -NR'^-CH2- bedeuten konnen, 

worin R"^ die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung, vorzugsweise -H, Methyl, 



wo 2004/039780 



PCT/EP2003/011887 



-332- 

Ethyl Oder Propyl, besitzt und 

worin die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung, vorzugsweise -OH, 
N-Pyrrolidinyl, Amino-ethoxy, Ci^-Alkyl-amino-etlioxy, Di-(Ci^-Alkyl)-amino- 
ethoxy, besitzt und 

wobel jewells ein Oder mehrere C-Atome ein- oder mehrfach mit F und/oder 
jeweils ein oder zwel C-Atome unabhangig vonelnander einfach mit CI oder Br 
substituiert sein konnen. 

0. Alkin-Verbindungen nach einem oder mehreren der vorherigen Anspriiche, 
dadurch gekennzeichnet, dass die Gruppe Y ausgewahit ist aus der Gruppe der 
bivaienten cyclischen Gruppen Phenyl, Naphthyl, Thienyl, Benzothienyl, 
Tetrahydronaphthyl, Pyridinyl, Pyrimidinyl, Pyrazinyl, Pyridazinyl, Indolyl, 
Dihydroindolyl, Dihydroindolon-yl, Chinolinyl, Tetrahydrochinolinyl, Isochinolinyl, 
Tetrahydro-isochinolinyl, Indazolyl, Benzimidazolyl, Benzfuranyl oder 
Benzoxazoiyli 

wobel die zuvor genannten cyclischen Gruppen ein- oder mehrfach an ein oder . 
mehreren C-Atomen mit R^°, im Falle einer Phenylgruppe auch zusatzlich 
einfach mit Nitro, und/oder an ein oder mehreren N-Atomen mit R^^ substituiert 
sein konnen, 

wobei R^ mit Y und/oder X mit Y wie in Anspruch 1 angegeben verbunden sein 
konnen, und 

X, R\ R^^ und R^^ die in Anspruch 1 oder 2 angegebenen Bedeutungen 
aufweisen. 

1 . Aikin-Verbindungen nach einem oder mehreren der vorherigen Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, dass die Gruppe Y ausgewahit ist aus der Gruppe der 
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bivalenten cyclischen Gruppen 
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wobei die zuvor genannten cyclischen Gruppen ein- Oder mehrfach an ein Oder 
mehreren C-Atomen mit R^°, im Falle einer Phenylgruppe auch zusatzlich 
einfach mit Nitro, und/oder eine oder melirere NH-Gruppen mit R^^ substituiert 
5 sein Iconnen. worin und R^^ \N\e in Ansprucii 1 Oder 2 definiert sind. 



All<in-Verbindungen nacli einem oder mehreren der vorherigen Anspruche, 
dadurcli gekennzeichnet, dass die Gruppe A ausgewahit ist aus der Gruppe der 
bivalenten cycHsclien Gruppen Phenyl, Pyridinyl, Pyrimidinyl, Pyrazinyl oder 
Pyridazinyl, 

wobei die zuvor genannten cyclischen Gruppen ein- oder mehrfach an ein oder 
mehreren C-Atomen mit R^°, im Falle eines Phenylrings auch zusatzlich einfach 
mit Nitro, und/oder eine oder mehrere NH-Gruppen mit R^^ substituiert sein 
konnen, und 

R^° und R^^ die in Anspruch 1 oder 2 angegebenen Bedeutungen aufweisen. 

Alkin-Verbindungen nach einem oder mehreren der vorherigen Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, dass die Gruppe B aus der ersten Gruppe Phenyl, 
Thienyl und Furanyl oder 

25 aus der zweiten Gmppe Gve-Alkyl, Ci^AIkenyl, Ci.6-Alkinyl, Cs-T-Cyoloalkyl-Ci. 

3-alkyl-, C3.7-Cycloalkenyl-Ci.3-alkyl-, Cs-T-Cycioalkyl-Ci-a-alkenyl-, C3-7- 
Cycloalkyl-Ci.3-alkinyl-, worin ein oder mehrere C-Atome ein- oder mehrfach 
mit Fluor substituiert sein kOnnen, ausgewahit ist, und 



12. 

10 



20 

13. 



30 



wobei die zuvor genannten cyclischen Gruppen ein- oder mehrfach an ein oder 
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mehreren C-Atomen mit R^°, im Falle einer Phenylgruppe auch zusatzlich 
einfach mit Nitro substituiert sein konnen, und 

die in Anspruch 1 oder 2 angegebenen Bedeutungen aufweist 



Alkin-Verbindungen nach einem Oder mehreren der vorherigen Anspruche. 
dadurch gekennzeiclinet, dass 

Y erne Bedeutung gemaB Anspruch 1 1 besitzt, vorzugsweise eine Gruppe 
ausgewahit aus 
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A eine Bedeutung gemaB Anspruch 12 besitzt, vorzugsweise 




bedeutet, und/oder 



B eine Bedeutung gemaB Anspruch 13 besitzt, vorzugsweise Phenyl 
bedeutet, 

5 

wobei A, B und/oder Y ein- Oder zweifach, B auch dreifach, an ein Oder 
mehreren C-Atomen mit R^^, im Falle eines Phenyl-Rings auch zusatzlich 
einfach mit Nitro, substituiert sein konnen, und wobei einie -NH-Gruppe mit R^"" 
substituiert sein kann, und worin R^° und R^^ die in Anspruch 1 oder 2 
10 angegebene Bedeutung aufweisen. 

15. Alkin-Verbindungen nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass 

15 A, B und Y unabhangig voneinander eine Bedeutung gemaB Anspruch 

1 4 aufweisen und 



R\ R^ und X wie in Anspruch 3, 4 und/oder 6, insbesondere wie in 
Anspruch 3, 5 und 7, definiert sind, und 

20 

W und Z unabhangig voneinander gemaB Anspruch 8, insbesondere 

Anspruch 9, definiert sind. 



Alkin-Verbindungen nach einem oder mehreren der vorherigen AnsprQche, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

R^ F, CI, Br, I, OH. Cyano, Methyl, Difluonmethyl, Trifluormethyl, Ethyl, 

n-Propyl, iso-Propyl, IVIethoxy, Difluormethoxy, Trifluonnethoxy, 
Ethoxy, n-Propoxy oder iso-Propoxy bedeutet, wobei mehrfach 
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vorkommende Substituenten gleiche oder verschiedene 
Bedeutungen aufweisen kSnnen. 

Alkin-Verbindungen nach Anspruch 1 ausgewahlt aus der Gruppe der Formein 

(1 ) 5-(4-Chlor-phenyl)-2-[5-(2-pyrrolidin-1 -yl-ethoxy)- pyrid-2-yl-ethinyl]- 
pyridin 

(2) [(R)-l.(2-{4-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyll-phenoxy}-ethyl)- 
pyrrolidin-2-yl]-methanoI 

(3) 5-(4-Chlor-phenyl)-2-[2-(4-methyl-piperidin-1-ylmethyl)-benzofuran-5- 
ylethinyl]-pyridin 

(4) 5-[5-(4-Chlor-phenyl)-py ridin-2-ylethinyl]-1 -(2-py rrolidin-1 -yl-ethyl)-1 .3- 
dihydro-benzimidazol-2-on 

(5) [i-(2-{4-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyI]-phenoxy}-ethyl)- 
piperidin-4-yl]-methanol 

(6) i-(2-{4-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-2-methyl-phenoxy}- 
et hy l)-pi peridi n-3-ol 

(7) N-{4-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-phenyl}-2-pyrrolidin-1-yI- 
propionamid 

(8) 1 -{3-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-yl]-prop-2-inyl}-5-pyrrolidin-1 - 
ylmethyl-1 H-indol 

(9) 2-[4-(4-Azetidin-1-ylmethyl-phenyl)-but-lHnyl]-5-(4-chlor-phenyl)-pyri 

(1 0) 5-(4-Chlor-phenyl)-2-[4-(4-piperidin-1 -ylmethyl-phenyl)-buM -inyl]- 
pyridin 

(11) 5-(4-Brom-phenyl)-2-[4-(4-pyrroIidin-1 -ylmethyl-phenyl)-but-1 -inyl]- 
pyridin 

(12) 2-[(4-{4-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-yl]-but-3-inyl}-ben2yl)-met^^^ 
amino]-ethanol 

(1 3) 5-(4-Chlor-phenyl)-2-{4-[4-((S)-2-methoxymethyl-pyrrolidin-1 -ylmethyl)- 
phenyl]-but-1 -inyl}-pyridin 
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(1 4) 5-(4-Chlor-phenyl)-2-{4-[2-(4-propyl-plperidin-1 -yl)-etho>cy]- 
phenylethinyl}-pyridjn 

(1 5) 5'-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethlnyl]-3-pyrrolidin-1 -yl-3,4,5.6- 
tetrahydro-2H-[1 ,2']bipyridinyl 

(1 6) 5-(4-Chlor-phenyl)-2-{4-[4-(2-methyl-pyrrolidin-1 -ylmethyl)-phenyl]-but- 
1-inyl}-pyridin 

(17) 3-(4-Chlor-phenyl)-6-[4-(4-pyrrolidin-1 -ylmethyl-phenyl)-but-1 -Inyl]- 
pyridazin 

(1 8) 5-(4-Chlor-phenyl)-2-[4-(4-pyrrolidin-1 -ylmethyl-phenyl)-but-1 -inylj- 
pyridin 

(1 9) 5-(4-Chlor-phenyl)-2-{4-[2-(2,6-dimethyl-piperidin-1 -yl)-ethoxy]-3- 
methyl-phenylethinyl}-pyridin 

(20) 5-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-2-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)- 
benzoesauremethylester 

(21 ) 5-(4-Chlor-phenyl)-2-[3-methyl-4-(2-piperidin-1 -yl-ethoxy)- 
phenylethinyl]-pyridin 

(22) 5-(4-Chlor-phenyl)-2-[3-methyl-4-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)- 
phenylethinyl]-pyridin 

(23) 5-(4-Chlor-phenyl)-2-{4-[4-(4-methyl-piperidin-1-ylmethyl)-phenyl]-but- 
1-inyl}-pyridin 

(24) 1 -(2-{4-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-2-methyl-phenoxy}- 
ethyl)-piperidin-4-ol 

(25) 5-(4-Chlor-phenyl)-2-{3-methyl-4-[2-(2-pyrrolidin-1 -yimethyl-piperidin-1 - 
yl)-ethoxy]-phenylethinyl}-pyridin 

(26) {5-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-pyridin-2-yl}-(2-piperidin-1-yl- 
ethyl)-amin 

(27) 4-(4-{4-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-yl]-but-3-inyl}-benzyl)-morpholin 

(28) (4-{4-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-yl]-but-3-inyl}-benzyl)-methyl- 
piperidin-4-yl-amin 

(29) 5-(4-Chlor-phenyl)-2-[3-(4-pyrrolidin-1 -ylmethyl-phenoxy)-prop-1 -inyl]- 
pyridin 
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(30) 6-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-2-pyrrolidin-1-ylmethy^ 
tetrahydro-chinolin 

(31 ) (1 -{5-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-pyridin-2-yl}-pyrroli^ 
yl)-dim0thyl-amin 

(32) [(S)-1-(2-{4-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-2-methyl-phenoxy}- 
ethyl)-pyrroIidin-2-yl]-methanol 

(33) 5-[5-(4-Chlor-phenyI)-pyridin-2-ylethinyl]-2-(2-pyrrolldin-1-yl-ethoxy)- 
phenylamin 

(34) {5-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-pyridin-2-ylh(2-pyrrolidin-1-yl- 
propyl)-amin 

(35) l-(4-{4-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-yl]-but-3Mnyl}-ben2yl)-pyrrolidin- 
ylamin 

(36) 2-[3-Brom-4-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-phenylethynyl]-5-(4-chlor- 
phenyl)-pyridin 

(37) l-(2-{4-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-2-methyl-phenoxy}- 
ethyl)-azepan 

(38) 5-(4-Chlor-phenyI)-2-(6-pyrrolidin-1-ylmethyl-naphthalen-2-ylethinyI)- 
pyridin 

(39) 5-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]"N-methyl-2-(2-pyrroIidin-1-yl- 
ethoxy)-benzamid 

(40) (244-[5-(4~Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-2-methyl-phenoxy}-ethyl)- 
cyclopropylmethyl-propyl-amin 

(41 ) 1 -(2-{4-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-phenoxy}-ethyl)-4- 
m8thyl-piperidin-4-ol 

(42) 5-(4-Chlor-phenyl)-2-{3-methyl-4-[2-(4-methyl-piperidin-1-yI)--ethoxy]- 
phenylethinyl}-pyridin 

(43) 5-(4-Chlor-phenyl)-3-fluor-2-{4-[2-(4-methyl-piperidin-1-yl)-ethoxy]- 
phenylethinyl}-pyridin 

(44) 5"[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-1 -(2-pyrrolidin-1 -yl-ethyl)-1 H- 
fndol 

(45) {4-[5-(4-Chlor-phGnyl)-pyridin-2-ylethinyi]-phenyl}-(2-pyrrolidin-1-yl- 
ethyl)-amin 
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(46) [1-(2-{4-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-2-methyl-phenoxy}- 
ethyl)-plperidin-4-yl]-essigsauremethylester 

(47) {5-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyriclin-2-ylethinyl]-pyridin-2-yl}-methyl-(2- 
pyrrolidin-1 -yl-ethyl)-amin 

(48) [1-(2-{4-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-phenoxy}-ethyl)- 
pyrrolidin-3-yi]-carbaminsaure-tert-butylester 

(49) 5-(4-ChIor-phenyl)-2-[3-methoxy-4-(2-pyrrolldin-1 -yl-ethoxy)- 
phenylethinyl]-pyridin 

(50) 5-(4-Chlor-phenyl)-2-[4-(2-piperidin-1-yl-ethoxy)-phenylethinyl]-pyridin 

(51 ) 5-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-1 -(2-pyrrolldin-1 -yl-ethyl)-1 H- 
indazoi 

(52) 2-[4-(2-Azetjdin-1-yl-ethoxy)-phenylethinyl]-5-(4-chlor-phenyl)-pyridin 

(53) 5-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyG-2-(2-pyrrolidln-1-yl-ethoxy)- 
benzaldehyd O-methyl-oxim 

(54) r-{5-[5-(4-Chlor-ph6nyl)-pyridin-2-ylethinyI]-pyridin-2-yl}- 
[1 ,3']bipyrrolidinyl 

(55) (4-{4-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-yl]-but-3-inyl}-benzyl)-methyl-(1- 
methyl-piperidin-4-yl)-amin 

(56) 5-(4-Chlor-phenyl)-2-[3-chlor-4-(2-pyrrolidin-1 -yl-ethoxy)- 
phenylethynyl]-pyridin 

(57) (S)-1-(2-{4-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-2-methyl-phenoxy}- 
ethy I) -py rroli di n-3-ol 

(58) [1-(2-{4-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-2-methyl-phenoxy}- 
ethyl)-piperidin-4-yl]-pyridin-2-yl-amin 

(59) 5-(4-Brom-phenyl)-2-[4-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-phenylGthlnyl]-pyridin 

(60) N-[1-(2-{4-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-phenoxy}-ethyl)- 
piperidin-4-ylmethyl]-N-methyl-acetamid 

(61 ) 5-(2,4-Dichlor-phenyl)-2-[4-(4-pyrrolidin-1 -ylmethyl-phenyl)-but-1 -inyl]- 
pyridin 

(62) 5-(4-Chlor-phenyl)-2-{4-[2-(4-ethyl-piperidin-1-yl)-ethoxy]- 
phenylethinyl}-pyridin 
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(63) [l.(2-{4-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-2-methyl-phenoxy}- 
ethyl)-piperidm-4-yl]-methanol 

(64) 5-(4-Chlor-phenyl)-2-[4-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-phenylethinyl]-pyriclm 

(65) 5-(4-Chlor-phenyl)-2-{4-[2-(3,6-dihydro-2H-pyridrn-1-yl)-ethoxy]- 
phenylethinyl}-pyridln 

(66) 5-(4-Chlor-phenyl)-2-{4-[2-(2-methyl-pyrrolldln-1-yl)-ethoxy]- 
phenylethinylhpyridin 

(67) (4-{4-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-yl]-but-3-inyl}-benzyl)- 
cyclopropylmethyl-ami n 

(68) 5-(4-Chlor-phenyl)-2-{4-[4-(4-pyiTOlidin-1 -yl-piperidin-1 -ylmethyl)- 
phenyl]-buM-inyl}-pyridin 

(69) 5-(4-Methoxy-phenyl)-2-[4-(4-pyrrolidin-1 -ylmethyl-phenyl)-but-1 -inyl]- 
pyridin 

(70) 5-(3,4-Difluor-phenyl)-2-[4-(4-pyrrolidin-1 -ylmethyl-phenyl)-but-1 -inyl]- 
pyridin 

(71 ) 1 -(2-{4-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-yIethinyl]-2-methyl-phenoxy}- 
ethyl)-4-methyl-piperidin-4-ol 

(72) 5-(4-Chlor-phenyl)-2-(4-[4-((R)-2-methoxymethyl-pyrroIidin-1-ylmethyl)- 
phenyl]-buM -inyl}-pyridin 

(73) 6-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-2-pyrrolidin-1-ylmethyl-chinon 

(74) 1-(4-{4-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-yl]-but-3-inyl}-benzyl)-4-methyl- 
piperazin 

(75) {5-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-pyridin-2-yl}-(2-pyrrolidin-1-yl-- 
ethyl)-amin 

(76) 5-(4-Chlor-phenyI)-2-(3-methyl-4-{2-[4-(pyridin-2-yloxy)-piperidin-1-yl]- 
ethoxy}-phenylethlnyl)-pyridin 

(77) 5-(4-Chlor-phenyl)-2-{4-[2-(3.6-dihydro-2H-pyridin-1-yl)-ethoxy]-3- 
methyl"phenylethinyl}-pyridin 

(78) (R)-1-(2-{4-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-2-methyl-phenoxy}- 
ethyl)-pyrrolidin-3-ol 
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(79) 1 -(2-{5-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-indol-1 -yl}-ethyl)- 
piperidin-4-ol 

(80) i.(2-{4-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-phenoxy}-ethyl)- 
piperidin-4-ol 

(81 ) 1-(2-{4-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl^2-methyl-phenoxy^ 
ethyl)-4-phenyl-piperidln-4-ol 

(82) l-(2-{4-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-phenoxy}-ethyl)- 
[4,4']bipiperidinyl 

(83) 5-(4-Chlor-phenyl)-2-[3-ethinyl-4-(2-pyrrolidin-1 -yl-ethoxy)- 
phenylethinylj-pyridin 

(84) 5-(3.4-Dichlor-phenyl)-2-[4-(4-pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)-but-1-inyl]- 
pyridin 

(85) i-(2-{4-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-2-methyl-phenoxy}- 
ethyl)-4-methyl-plperidin-4-ylamin 

(86) 5-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyq-2-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)- 
benzaldehyd-oxim 

(87) 5-(4-Chlor-phenyl)-2-{4-[2-(2,6-dimethyl-piperidin-1 -yl)-ethoxy]- 
phenylethinyl}-pyridin 

(88) 5-(4-Chlor-phenyl)-2-(4-{2-I4-(1 H-lmidazoM-yl)-piperldin-1-yl]-ethoxy}- 
3-methyl-phenylethinyl)-pyridln 

(89) [i-(2-{4-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyrldin-2-ylethlnyl]-2-methyl-ph©noxy}- 
ethyI)-piperidin-2-yl]-methanol 

(90) (4-{4-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-yll-but-3-inyl}-benzyl)-methyl-pyridln- 
2-ylmethyl-amin 

(91) i-(2-{4-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-yJethinyl]-phenoxy}-ethyl)- 
piperidi n-4-carbonsaureamid 

(92) 2-[(2-{4-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethlnyl]-phenoxy}-ethyl)-methyl- 
amino]-ethanol 

(93) 5-(4-Chlor-phenyl)-2-{4-[2-(4-methyl-plpei1dln-1 -yl)-ethoxy]- 
phenylethinyl}-pyridin 

(94) {2-[1-(2-{4-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-2-methyl-phenoxy}- 
ethyl)-piperidin-4-yl]-ethyI}-diethyi-amin 
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(95) 5-(4-Chlor-phenyl)-2-{4-[2-(2,4,6-trimethyl-piperidin-1-yl)-ethoxyl- 
phenylethinyl}-pyridin 

(96) 5-(4-Chlor-phenyl)-2-{4-[2-(3,5-dimethyl-pipericlin-1-yl)-ethoxy]-3- 
methyl-phenylethinyl}-pyridin 

(97) cls-2-(2-{4-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyll-phenoxy}-Gthyl)- 
decahydro-isochinolin 

(98) 6-(2-{4-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethlnyl]-2-methyl-phenoxy}- 
ethyl)-2-methyl-2.6-diaza-spiro[3.4]octan 

(99) 1 -(2-{5-[5-(4-Chlor-phenyO-pyridin-2-ylethihyI]-indol-1 -yl}-ethyl)-4- 
mGthyl-piperidin-4-ol 

(1 00) [1 -(2-{4-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-2-methyl-phenoxy>- 
ethyl)-pyrrolidln-3-yl]-dimethyl-amin 

(101) 5-(4-Chlor-phenyl)-2-p-fluor-4-(2-pyrrolidln-1 -yl-ethoxy)-phenylethinyl]- 
pyridin 

(1 02) [1 -(2-{4-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridln-2-ylethinyl]-2-methyl-phenoxy}- 
ethyl)-piperidin-4-yl]-cyclopentyl-methyl-amln 

(1 03) 5-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-1 -(2-pyrrolidin-1 -yl-ethyl)-2,3- 
dihydro-1 H-indol 

(1 04) 5-(4-Chlor-phenyl)-2-{4-[2-(4-pyrrolidin-1 -yl-piperidin-1 -yl)-ethoxy]- 
phenylethinyl}-pyridin 

( 1 05) 5-(4-Chlor-phenyl)-2-{4-[2-(2,5-dihydro-py rrol-1 -yl)-ethoxy]- 
phenylethinyl}-pyridln 

(1 06) [1 -(2-{4-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-phenoxy}-ethyl)- 
piperidin-4-yImethyl]-dimothyl-amln 

(1 07) 1 -(2-{4-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-phenoxy}-ethyl)-4- 
methyl-plperazin 

(108) (4-{4-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-yl]-but-3-inyl}-benzyl)-pyridin-2- 
ylmethyl-amin 

( 1 09) 1 -(2-{4-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-2-methyl-phenoxy}- 
ethyl)-spiro[piperidin-4,2'(1H')-chinazolinl-4'(3'H)on 

(110) 4-{[(2-{4-[5-(4-Chlor-phenyl)-py ridin-2-ylethinyl]-2-methyl-phenoxy}- 
ethyl)-methyl-amlno]-methyl}-phenol 
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(111) 5-(4-Chlor-phenyl)-2-[4-(3-piperldin-1-yl-pyrrolidin-1-yl)-phenyte^^ 
pyridin 

(112) 5-(4-Chlor-phenyl)-2-[2-(2-pyrrolidin-1 -yl-ethoxy)-pyrid-5-yl-ethynyl]- 
pyridin 

(113) 3-(2-{4-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-2-methyl-phenoxy}- 
ethyl)-9-methyl-3.9-diaza-spiro[5.5]undecan 

(1 1 4) (2-{4-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-2-methyl-phenoxy}-ethyl)- 
diisopropyl-amin 

(115) 5-(4-Chlor-phenyl)-2-[4-(3-pyrrolidin-1 -yl-propyl)-phenylethinyl]-pyridin 

(1 1 6) 2-(2-{4-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-phenoxy}-ethyl)-1 ,2,3,4- 
tetrahydro-isochlnolin 

(1 1 7) 3-(4-Chlor-phenyl)-6-[4-(2-pyrrolidin-1 -yl-ethoxy)-phenylethlnyl]- 
pyridazin 

(118) (R)-1-(2-{5-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-[ndol-1-yl}-ethyl)- 
pyrrolidin-3-ol 

(119) 5-[5-(4"Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-3-niethyl-1 -(2-pyrrolidin-1 -yl- 
ethyl)-1,3-dihydro-benzimidazol-2-on 

(1 20) 5-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-1 -(2-pyrrolidin-1 -yl-ethyl)-1 H- 
benzimidazol 

(1 21 ) 2-[5-(4-Chlor-phenyl)~pyridin-2-yIethinyl]-1 -methyl-5-pyrrolldin-1 - 
ylmethyl-1 H-benzimidazol 

(122) trans-2-(2-{4-[5-(4-ChIor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-phenoxy}-ethyl)- 
decahydro-isochinolin 

einschlieBIich deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, 
deren Gemische und deren Salze. 

5 18. Physiologisch vertragliche Saize der Alkin-Verbindungen nach einem oder 
mehreren der Anspruche 1 bis 17. 



19. Zusammensetzung, enthaltend mindestens eine Alkin-Verbindung nach einem 
10 Oder mehreren der Anspruche 1 bis 17 und/ oder ein Salz gemaB Anspruch 18 
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neben gegebenenfalls einem oder mehreren physiologisch vertraglichen 
Hilfsstoffen. 

5 20. Arzneimlttel, enthaltend mindestens eine AlWn-Verbindung nach einem oder 
mehreren der AnsprQche 1 bis 17 und/ oder ein Salz gemaB Anspruch 18 
neben gegebenenfalls einem oder mehreren inerten Tragerstoffen und/oder 
VerdOnnungsmitteln. 

10 

21 . Venwendung mindestens einer Alkin-Verbindung nach einem oder mehreren der 
Anspruche 1 bis 17 und/ oder eines Salzes gemaS Anspruch 18 zur 
Beeinflussung des Essverhaltens eines Saugetiers. 

15 

22. Venwendung mindestens einer Alkin-Verbindung nach einem oder mehreren der 
Anspruche 1 bis 17 und/ oder eines Salzes gemaB Anspruch 18 

zur Reduzierung des Korpergewichts und/ oder zum Verhindem einer Zunahme 
des Korpergewichts eines Saugetiers. 

20 

23. Verwendung mindestens einer Alkin-Verbindung nach einem oder mehreren der 
Anspruche 1 bis 17 und/ oder eines Salzes gemaB Anspruch 18 zur Herstellung 
eines Arzneimittels mit MCH-Rezeptor antagonistischer Aktivitat 

25 

24. Verwendung mindestens einer Alkin-Verbindung nach einem oder mehreren der 
Anspruche 1 bis 17 und/ oder eines Salzes gemaB Anspruch 18 zur Herstellung 
eines Arzneimittels, welches zur Prophylaxe und/oder Behandlung von 

30 Erscheinungen und/oder Krankheiten, die durch MCH verursacht werden oder 

mit MCH in einem anderen kausalen Zusammenhang stehen, geeignet ist. 
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25. Verwendung mindestens einer Alkin-Verbindung nach einem oder mehreren der 
Anspruche 1 bis 17 und/ oder eines Salzes gemas Ahspruch 18 zur Herstellung 
eines Arzneimittels, welches zur Prophylaxe und/oder Behandlung von 
metabolischen StSrungen und/oder Essstorungen, insbesondere von Obesitas, 
Bulimie, Bulimie nervosa, Cachexia, Anorexie, Anorexie nervosa und 
Hyperphagia, geeignet ist. 

26. Venwendung mindestens einer Alkin-Verbihdung nach einem oder mehreren der 
Anspruche 1 bis 17 und/ oder eines Salzes gemaB Anspruch 18 zur Herstellung 
eines Arzneimittels, welches zur Prophylaxe und/oder Behandlung von mit 
Obesitas einhergehenden Krankheiten und/oder Storungen, insbesondere von 
Diabetes, besonders Typ II Diabetes, diabetischen Komplikationen, 
einschlieBilch diabetischer Retinopathie, diabetischer Neuropathie. diabetischer 
Nephropathie, Insulin-Resistenz, pathologischer Glukosetoleranz, 
Encephalorrhagle, Herzinsuffizienz, Herzkreislauferkrankungen, insbesondere 
Arteriosklerose und Biuthochdruck, Arthritis und Gonitis geeignet ist. 



Verwendung mindestens einer Alkin-Verbindung nach einem oder mehreren der 
Anspruche 1 bis 17 und/ oder eines Salzes gemaB Anspruch 18 zur Herstellung 
eines Arzneimittels, welches zur Prophylaxe und/oder Behandlung von 
Hyperlipidamie, Cellulitis, Fettakkumulation, maligner Mastocytose, 
systemischer Mastocytose, emotionalen Storungen, Affektivitatsstorungen, 
Depressionen. Angstzustanden, Schlafstorungen, Fortpflanzungsstorungen, 
sexuellen Storungen, Gedachtnisstorungen, Epilepsie, Formen der Dementia 
und hormonelle Storungen geeignet ist. 

30 

28. Venwendung mindestens einer Alkin-Verbindung nach einem oder mehreren der 
Anspruche 1 bis 17 und/ oder eines Salzes gemaB Anspruch 18 zur Herstellung 
eines Arzneimittels, welches zur Prophylaxe und/oder Behandlung von 



20 



27. 



25 
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Miktionsstorungen, wie beispielsweise Harninkontinenz, Qberaktiver Hamblase, 
Harndrang, Nykturie, Enuresis, geeignet ist 



5 29. Verfahren zur Herstellung einer Zusammensetzung Oder eines Arzneimittels 
gemaB einem oder mehreren der Anspruche 19 bis 28, dadurch 
gekennzeichnet, dass auf niclitchemischem Wege mindestens eine Alkln- 
Verbindung nacli einem oder nneiireren der Anspruche 1 bis 17 und/ oder ein 
Salz gemaB Ansprucli 18 in einen oder mehrere inerte TrSgerstoffe und/oder 
1 0 Verdunnungsmlttel eingearbeltet wird. 



30. Arzneimittei, enthaltend 



15 einen ersten Wirkstoff, der aus den Aikin-Verbindungen nach einem oder 

melnreren der Anspruche 1 bis 17 und/ oder den Salzen gemaB Anspruch 18 
ausgewahlt ist, sowie 

einen zweiten Wirkstoff, der aus der Gruppe ausgewahlt ist bestehend aus 
20 Wirkstoffen zur Behandlung von Diabetes, Wirkstoffen zur Behandlung 

diabetischer Komplikationen, Wirkstoffen zur Behandlung von Obesitas, 
vorzugsweise anderen als IVICH-Antagonisten, Wirkstoffen zur Behandlung von 
Bluthochdruck, Wirkstoffen zur Behandlung von Hyperlipidemia, einschlieSlich 
Arteriosklerose, Wirkstoffen zur Behandlung von Arthritis, Wirkstoffen zur 
25 Behandlung von Angstzustanden und Wirkstoffen zur Behandlung von 

Depressionen, 

neben gegebenenfalls einem oder mehreren inerten Tragerstoffen und/oder 
Verdunnungsmitteln. 



30 
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31 . Verfahren zur Herstellung von Alkin-Verbindungen der Formel A.5 
r1r2N-X-Y-C=C-W-A-B (A.5) 

wobei in den Formein A.1 , A.2, A.3, A.4 und A.5 R\ X, Y, W, A und B eine 
der in den Anspruchen 1 bis 17 angegebenen Bedeutungen besitzen und Y 
Aryl- Oder Heteroaryl gemSB Anspruch 1 oder 2 bedeutet, 

be! dem eine Halogenverbindung der Formel A.1 

HO-X-Y-Hal (A.1) 

worin Hal Chlor, Brom oder lod, vorzugsweise Brom oder lod, bedeutet, . 
mit einer Alkinverbindung der Formel A.2 

H-CHC-W-A-B (A.2) 

in Gegenwart eines geeigneten Palladium-Katalysators, einer geeigneten Base 
und Kupfer(l)iodid in einem geeigneten Losungsmittel umgesetzt wird, und 

die eriialtene Verbindung der Formel A.3 

HO-X-Y-CsC-W-A-B (A.3) 

mit Methansulfonsaurechlorid (MsCI) zum Methansulfonat-Derivat A.4 
umgesetzt wird, 

MsO-X-Y-CsC-W-A-B (A.4) 

das mit einem Amin der Formel H-NR^R^ zu dem Endprodukt A.5 weiter 
umgesetzt wird. 
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32. Verfahren zur Herstellung von Alkin-Verbindungen der Formel B.5 
R^R2N-X-Y-Z-C=C-A-B (B.5) 

wobei in den Formein 8.1, B.2, B.3, B.4 und B.5 R\ R^ X, Y, Z, A und B eine 
der in den Anspruchen 1 bis 17 angegebenen Bedeutungen besitzen und A 
Aryl- Oder Heteroaryl gemaB Anspruch 1 oder 2 bedeutet, 

bei dem eine Halogenverbindung der Formel B.1 

Hal-A-B (B.I) 

worin Hal Chlor, Brom Oder lod, vorzugsweise Brom oder lod, bedeutet, 
mit einer Alkinverbindung der Formel A.2 

HO-X-Y-Z-ChC-H (B.2) 

in Gegenwart eines geeigneten Pailadium-Katalysators, einer geeigneten Base 
und Kupfer(l)iodid in einem geeigneten Losungsmittel umgesetzt wird, und 

die erhaltene Verbindung der Formel B.3 

HO-X-Y-Z"C=C-A-B (B.3) 

mit Methansulfonsaurechlorid (MsCI) zum Methansulfonat-Derivat B.4 
umgesetzt wird, 

MsO-X-Y-Z-CsC-A-B (B.4) 

das mit einem Amin der Formel H-NR^R^ zu dem Endprodukt B.5 welter 
umgesetzt wird. 
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33. Verfahren zur Herstellung von Alkin-Verbindungen der Formel C.3 
R^R^N-X-Y-C=C-W-A-B (C.3) 

wobei in den Formein C.1 , C.2 und C.3 R\ R^ X, Y, W, A und B eine der in den 
Anspruchen 1 bis 17 angegebenen Bedeutungen besitzen und Y 
gegebenenfalls substituiertes Aryl- oder Heteroaryl gemaB Anspruch 1 Oder 2 
bedeutet, 

bei dem eine IHalogenverbindung der Formel C.1 
R^R^N-X-Y-Hai (C.1) 

worin Hal Clilor, Brom oder lod, yorzugsweise Brom oder lod, bedeutet, 
mit einer Alkinverbindung der Formel C.2 

H-C=C-W-A-B (C.2) 

in Gegenwart eines geeigneten Palladium-Katalysators, einer geeigneten Base 
und Kupfer(i)iodid in einem geeigneten Losungsmittel zu dem Endprodukt C.3 
weiter umgesetzt wird. 

34. Verfahren zur Herstellung von Alkin-Verbindungen der Formel D.3 
R^R^N-X-Y-Z-C^C-A-B (D.3) 

wobei in den Formein D.I, D.2 und D.3 R\ R^ X, Y, Z, A und B eine der in den 
Anspruchen 1 bis 17 angegebenen Bedeutungen besitzen und A 
gegebenenfalls substituiertes Aryl- oder Heteroaryl gemaB Anspruch 1 oder 2 
bedeutet, 

bei dem eine Halogenverbindung der Formel D.2 
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Hal-A-B (D.2) 

worin Hal Chlor, Brom Oder lod, vorzugsweise Brom oder lod, bedeutet, 
mit einer Alkinverbindung der Formel D.I 

R^N-X-Y-Z-CSC-H (D.I) 

in Gegenwart eines geeigneten Palladium-Katalysators, einer geeigneten Base 
und Kupfer(l)iodid in einem geeigneten Losungsmittel zu dem Endprodukt D.3 
umgesetzt wird. 
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A. KLASSIFIZIERUNG OES ANMELOUNGSQEGENSTANOES 

IPK 7 C07D213/30 C07D401/12 C07D405/06 C07D401/06 C07D213/40 
C07D401/10 C07D213/38 C07D401/14 C07D213/55 C07D213/56 
C07D213/61 C07D213/53 A61K31/4375 A61P3/04 

Nach der Internattonalen PatantMassIffkatlon (IPK) oder nach der naUonaten Ktassiffkatton und der IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Racherchlerter MindestprQtstoff (Klassiflkationssystem und Klasafikatlonssynfibole ) 

IPK 7 C07D A61K 



Recheichiene aber nicht zum MindestprQfstofr gehOiende Verdrfentlichungen, soweit diese unter die recherchlerten Gebtete fallen 



Wfihrand der Internationalen Recherche konsultierte elektronische Datenbank (Name der Datenbank und evil, veiwendete Suchbegriffe) 

EPO-Internal , WPI Data, BEILSTEIN Data, EMBASE, BIOSIS, MEDLINE, CHEM ABS Data 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategode* 


Bezeictinung dsr VeiSHentllctning, soweB eifordsrlich unter Angabe dSr In BstracM kommanden Tele 


Betr. Anspnjch Nr. 
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WO 99 02497 A (NOVARTIS A. -6., 
SWITZ. ;NOVARTIS-ERFINDUNGEN 
VERWALTUNGSGESELLSCHAFT M.) 
21. Oanuar 1999 (1999-01-21) 
Belsplele Seiten 21 und 23-26 
Anspriiche 1,9 
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WO 03 018579 A (MERCK FROSST CANADA & CO. , 
CAN.) 6. MSrz 2003 (2003-03-06) 
Anspruch 1; Belsplele 24,26-28,30-32 


1 


P,X 


WO 03 014111 A (ASTRAZENECA AS, SWED.) 

20. Februar 2003 (2003-02-20) 

Seite 22, Zeilen 24/25; Seite 23, Zellen 

13/14 
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Weitere VerSffentllchungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 
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Siehe Anhang Patentfamilie 



• Besondere Kategorien von angegebenen Ver5ffentlichungen : 
'A' VerOffentRchung. die dan allgemeinen Stand der Technik deflnlert, 
aber nicbt als besonders bedsutsam anzusehen ist 

*E' aOemsDokument, das {edoch erst am Oder nach dem internationalen 
Anmeldedatum verdffentlicht worden ist 

'L' Veroffentachung. die geetgnet ist, einen Priorltdtsanspruch zwelfelhaft er- 
schelnen zu lassen, oder durch die das Ver5ffen1Ifchungsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten VerCffentHchung belegt werden 
soil Oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wle 
ausgefOhrt) 

"O" VenSffentlfchung, die sich auf eine mQndliche (3ffenbarung, 

eine Benutzung. eine Ausstellung oder andere MaBnahmen bezleht 
■p" Verdffenttichung, die vor dem internationalen Anmeidedatum. aber nach 
dem beanspruchten Priorttatsdatum ver6ffenl(lcht vrarden ist 



T Spatere Veroffentlichung, die nach dem intematlonaten Anmeldedatum 
Oder dem Prioritdtsdatum verdffentlicht worden ist und mlt der 
Anmeldung nIcht kollidiert, sondem nur zum Verstgndnls des der 
Erfindung zugrundeliegenden Prinzlps oder der ihr zugrundeliegenden 
Ttieorie angegeben ist 

'X* VerOffentllchung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann aUein aufgrund dieser Veroffentlichung nichi als neu oder auf 
erfindarischer Tatigkelt beruhend betrachtet werden 

•Y" Verdffentllchung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erfinderischer Tdligkelt beruhend betrachtet 
werden, wenn die VerSffentllchung mlt elner Oder mehreren anderen 
Veraffentllchungen dieser Kategorfe in Verbindung gebracht wird und 
dIese Verbindung fOr eInen FaChmann nahellegend ist 
VerdfTentUchung, die Mitglled derselben Patentfamilie ist 
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C.(PottsetEting) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategoria" Bazelchnung der VerSmentKchung, sowetl erforderilch unter Angabe der In Betracht kommenden Telle 



Belr. Anspnich Nr. 



wo 02 04433 A (BAKTHAVATCHALAM RAJAGOPAL 
;NEUROGEN CORP (US); HUTCHISON ALAN (US)) 
17. Januar 2002 (2002-01-17) 
Anspruch 1 

WO 01 21577 A (ISHIHARA YUJI ;KAT0 
KANEYOSHI (JP); MORI MASAAKI (OP); 
SHIMOMURA Y) 29. Marz 2001 (2001-03-29) 
In der Anmeldung erwahnt 
AnsprQche 1-9 

WO 01 82925 A (ISHIHARA YUJI ; SUZUKI 
NOBUHIRO (JP); TAKEKAWA SHIRO (JP); TAKEDA 
C) 8. November 2001 (2001-11-08) 
1n der Anmeldung erwahnt 
AnsprQche 1-4 



1-33 



1-33 
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Feid I Bemerkungen zu den Anspitlchen. die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Foitsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1] 



GemaB Artikel 17(2)a) wurde aus fotganden GrClnden far bestlmmte AnsprUche kein Recherchenberlcht erstellt: 



1. X AnsprQcheNr. 21 22 

— well sle sich auf Gegensiand^bezlehen, zu deren Recherche die BehOrde nIcht verpflichtet 1st. namllch 

Obwohl die AnsprQche 21 und 22 s1ch auf e1n Verfahren zur Behandlung des 
menschl1chen/t1er1schen Korpers beziehen, wurde die Recherche durchgeftihrt und 
grundete sich auf die angefiihrten Wirkungen der Verblndung/Zusammensetzung. 

2. AnsprQche Nr. 

weil sle sich auf Telle der Internationa! en Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen, 
daB eine sinnvolie internadonate Recherche nicht durchgefOhrt werden kann, n^lich 



3. rn AnsprQcheNr. 

— well es sich dabei um abhdngige AnsprQche handelt, die nIcht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaBt slnd. 



Feld II Bemerkungen bei mangelnder EInheitlichkeit der Erfindung (Foitsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die intemattonale RecherchenbehOrde hat festgestellt, daB diese tntemaMonale Anmeldung mehrere Erfindungen enthSIt: 



1 . I I Da der Anmelder alie erfbrderlichen zusdtzlfchen RecherchengebOhren rechtzeitig enfrfchtet hat, erstreckt stoh dieser 

I — 1 Internationale Recherchenbertoht auf alle recherchierbaren AnsprQche. 

2 I I Da fOr alie recherchierbaren AnsprQche die Recherche ohne einen Arbeitsaulwand durchgefQhrt werden konnte. der eIne 

I — I zusdtzliche RecherchengebQhr gerechtfertlgt hStte, hat die BehOrde ntcht zur zahiung einer solchen GebQhr aufgefbrdert 



3. I Da der Anmelder nur einlge der erforderWchen zusStzlichen RecherchengebOhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
I — I Internationale Recherchenbericht nur auf die AnsprQche, fQr die GebQhren entrichtet worden stnd, namlich auf die 
AnsprQche Nr. 



I I Der Anmekler hat die erforderllchen zusStzllchen RecherchengebOhren nicht rechtzeitig entrichtet. Der Internationale Recher- 
chenbericht beschrflnkt sich daher auf die in den AnsprQchen zuerst enwflhnte Erfindung; diese 1st In folgenden AnsprQchen er- 
faBt: 



Bemerkungen hinsichtlich eines Widerspruchs | | Die zusfttzlichen GebQhren wurden vom Anmelder unter WIderspruch gezahit 

[ I Die Zahiung zusStzlicher Recherchengebuhren erfolgte ohne Wkferspaich. 
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